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RESUM

El potencial dels estudis de malalties humanes en organismes model ha crescut subs-
tancialment durant els últims anys. L’herència evolutiva compartida entre els vertebrats 
permet l’ús d’organismes genèticament modificables per modelitzar malalties humanes 
de difícil estudi  in vitro, i també faciliten l’estudi de malalties multifactorials complexes 
que en humans es presenten amb diferències d’expressivitat i penetrància, cosa que en
dificulta la caracterització. Estudis en diversos organismes model han demostrat que di-
versos gens el producte dels quals permet el desenvolupament i assemblatge de teixits i  
òrgans també estan involucrats en malalties hereditàries i congènites comunes. Els desen-
volupaments tecnològics aconseguits durant els darrers anys també ens permeten mode-
litzar malalties rares en organismes model. En aquest article intentarem demostrar que el 
peix zebra és un sistema que presenta qualitats que el fan ideal per a aquests estudis. En 
particular, presentarem com a exemple algunes malalties neurodegeneratives i la pèrdua 
d’audició i equilibri. Finalment, també discutirem la utilitat del peix zebra per a estudis 
de regeneració de cèl·lules sensorials.

Paraules clau: organisme model, peix zebra, malaltia humana, degeneració, regenera-
ció.

THE ZEBRAFISH AS A MODEL SYSTEM FOR THE STUDY 
OF HUMAN PATHOLOGIES

SUMMARY

The potential of studying human pathologies in model organisms has grown substan-
tially over the past few years. The shared evolutionary history among all vertebrates al-
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lows the use of genetically modified organisms to model human diseases that cannot be 
studied in vitro. It also facilitates the study of multifactorial complex pathologies that in 
humans present differences in expressivity and penetrance, which complicates their char-
acterization. Studies in several model organisms have demonstrated that genes products 
that direct the development and assembly of tissues and organs are also involved in com-
mon genetic and congenital diseases. Additionally, technological developments permit 
the modeling of rare diseases in model organisms. In this chapter we will try to demon-
strate that the zebrafish is a model that presents several qualities that make it ideal for 
this kind of studies. In particular, we will present some neurodegenerative diseases and 
loss of hearing and balance as examples. Finally, we will discuss the use of the zebrafish  
for studies on the regeneration of sensory cells.

Key words: model organism, zebrafish, human disease, degeneration, regeneration.

INTRODUCCIÓ

Una de les motivacions de la recerca bio-
mèdica  és  el  descobriment  de  les  causes 
que  provoquen  el  desenvolupament  de 
malalties en els éssers humans. Al mateix 
temps, la millora de mètodes diagnòstics i 
d’estratègies  terapèutiques  complementen 
els  descobriments  bàsics  sobre els  factors 
casuals  de  les  malalties.  Amb els  mitjans 
actuals de detecció de malalties es diagnos-
tiquen cada any malalties greus en milions 
de  persones.  Moltes  malalties  són  tracta-
bles en qualsevol moment, però d’altres, si 
no són tractades a temps, poden derivar en 
trastorns físics i  emocionals permanents i 
en un conseqüent deteriorament de la qua-
litat  i  l’expectativa  de  vida  del  pacient. 
Moltes altres, eventualment poden conduir 
a la invalidesa permanent o a la mort de la 
persona  afectada.  Les  característiques  de 
moltes  malalties  fan  que el  diagnòstic  es 
faci  posteriorment a l’aparició  de símpto-
mes severs o irreversibles. Moltes vegades, 
això  significa  que  la  malaltia  està  massa 
avançada per poder ser tractada farmaco-
lògicament,  i  cal  decantar-se  per  tracta-
ments quirúrgics.  Freqüentment, les com-
plicacions de la cirurgia en molts pacients 
involucren alguna debilitat permanent. Per 
exemple,  aproximadament  la  meitat  dels 

pacients operats de schwannoma vestibu-
lar  perdran  part  de  l’audició  en  l’orella 
afectada i  en casos més severs es podran 
presentar danys en altres nervis, cosa que 
derivarà  en  una  paràlisi  facial.  Conse-
qüentment, el diagnòstic precoç de moltes 
malalties  és  de  summa  importància  per 
prevenir-ne  les  conseqüències  més  serio-
ses.  Un  dels  problemes  fonamentals  de 
moltes malalties és que els mecanismes cel-
lulars  involucrats  en el  procés  de la seva 
generació encara són desconeguts. Això és 
deu, principalment, al fet que l’observació 
directa dels òrgans afectats està obstaculit-
zada per la seva situació profunda dintre 
de cavitats corporals o protegits pels ossos, 
com és el  cas del  cervell.  La  lentitud del 
procés de generació de moltes malalties en 
humans n’impedeix l’anàlisi i caracteritza-
ció. Aquestes dificultats han creat una gran 
manca de coneixement sobre el desenvolu-
pament inicial de les malalties, i n’ha difi-
cultat el diagnòstic precoç. Les investigaci-
ons  que  intenten  modelitzar  malalties 
humanes en animals model tenen la finali-
tat d’analitzar i caracteritzar, en detall, els 
mecanismes  cel·lulars  i  moleculars  que 
deriven en la formació de malalties. Molts 
d’aquests estudis tenen l’objectiu de trobar 
dianes moleculars per desenvolupar mèto-
des  diagnòstics  precoços  que  ajudin  al 
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tractament  farmacològic  o  quirúrgic  dels 
pacients.  La modelització i  l’estudi de les 
primeres  etapes  del  desenvolupament  de 
malalties  humanes  en  sistemes  model, 
usant  animals  de  laboratori,  està  motivat 
per la necessitat de solucionar aquestes di-
ficultats (Strome i Doudet, 2007).

EL PEIX ZEBRA COM A SISTEMA 
EXPERIMENTAL PER MODELITZAR 
MALALTIES HUMANES

Els sistemes experimentals amb animals 
de laboratori són una condició sine qua non 
per  a  l’estudi  de  malalties  humanes,  atès 
que moltes d’aquestes  no poden modelit-
zar-se in vitro o  in silico. Cada espècie ani-
mal de laboratori posseeix qualitats especí-
fiques  superiors,  però  no  existeix  el 
sistema experimental  universal (Hirsch  et  
al.,  2003;  Hirsch,  2006,  2007).  Per  aquesta 
raó, l’elecció del sistema experimental ideal 
dependrà de la malaltia que es vulgui mo-
delitzar i del tipus d’investigacions que es 
planegi fer. Amb la finalitat d’exemplificar 
aquest  concepte,  es  podrien  comparar  la 
mosca del vinagre (Drosophila melanogaster) 
i el ratolí (Mus musculus). Tot i que el ratolí 
és un animal evolutivament més proper a 
l’ésser humà, molts estudis que involucrin 
la utilització de milers d’animals, com per 
exemple el cribratge mutagènic, serien poc 
pràctics  i  extremadament  costosos.  En 
aquests casos, l’ús de  Drosophila seria una 
decisió més encertada, ja que la manuten-
ció i el cribratge de centenars de milers de 
mosques és relativament fàcil  i  econòmic. 
No obstant això, la mosca no és adequada 
per a molts estudis, ja que no posseeix al-
guns dels òrgans característics dels mamí-
fers. Per aquestes raons, durant molts anys 
es va intentar  adoptar un sistema animal 
model que presentés característiques atrac-
tives  des  del  punt de vista  pràctic,  i  que 

també  fos  suficientment  proper  a  l’humà 
per permetre l’estudi de la major quantitat 
possible de malalties.  Durant els anys se-
tanta, George Streisinger va advertir que el 
peix  zebra,  Danio rerio, seria  un  model 
apropiat, ja que posseeix molts sistemes or-
gànics  funcionalment  molt  semblants  a 
l’humà, encara que freqüentment anatòmi-
cament molt més simples (Streisinger et al., 
1981;  Walker  i  Streisinger,  1983;  Amster-
dam  i  Hopkins,  2006;  Lieschke  i  Currie, 
2007). El peix zebra és un petit teleosti tro-
pical originari del sud-est asiàtic (vegeu la 
figura 1). Un criteri fonamental que s’utilit-
za per valorar la possibilitat de modelitzar 
una malaltia  humana en un animal  és  la 
identificació  d’elements  comuns  o  homò-
legs entre ambdues espècies.  Així mateix, 
les  alteracions  presentades  pels  models 
animals  han  de  reproduir  exactament 
aquelles que desenvolupen els pacients hu-
mans. En aquest sentit, els grups de recer-
ca  abocats  a  l’estudi del  peix  zebra l’han 
validat com a model experimental moltes 
vegades.  Per  exemple,  ja  s’ha  demostrat 
que la formació i funció de molts tipus cel-
lulars i les seves activitats fisiològiques són 
similars o idèntiques a les humanes. Fins i 
tot, mutacions en el peix zebra que produ-
eixen  ceguera  o  sordesa  profunda  també 
en causen en humans, i alteracions genèti-
ques  que  produeixen  càncer  en  humans, 
també  ho  fan  en  el  peix.  Finalment,  fàr-
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Figura 1.    Fotografia d’una femella adulta de peix ze-
bra. L’animal rep el seu nom comú a partir del patró «ze-
brat» (o amb dibuix de zebra) que conté la pigmentació.
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macs amb activitat tòxica i que alternativa-
ment posen remei a una malaltia o símpto-
ma,  actuen de manera semblant  en amb-
dues  espècies.  La  capacitat  de  generar 
coneixement  valuós  sobre  l’adquisició  i 
progressió  d’una  malaltia  ha  estat  fre-
qüentment limitada per la tecnologia dis-
ponible. Per tant, les millores en la capaci-
tat de modificar i de visualitzar les cèl·lules 
involucrades  en  una  malaltia  permetrien 
adquirir grans quantitats de dades de valor 
diagnòstic.  Per aquestes raons,  durant els 
últims anys, molts investigadors han dedi-
cat un gran esforç per desenvolupar i mi-
llorar  les  tecnologies  per  al  peix  zebra 
(Grunwald  et  al.,  1988;  Ritter  et  al.,  2001; 
Lawson i  Weinstein,  2002;  Brustein  et  al., 
2003;  Das  et  al.,  2003;  McLean  i  Fetcho, 
2008; Rao et al., 2009; Bandmann i Burton, 
2010; Kabli  et al., 2010; Paquet  et al., 2010; 
Sager et al., 2010). Gràcies a aquest fet, s’ha 
avançat  significativament  en  la  generació 
de  noves  eines  que  permeten  manipular 
genèticament  i  visualitzar  dinàmicament 
les cèl·lules individuals en el  context  dels 
òrgans complets (vegeu la figura 2).

Des del punt de vista tecnològic, el peix 
zebra  es  compara  favorablement  amb al-
tres  animals  model de  recerca  genètica,  i 
ofereix un gran nombre d’avantatges, com 
ara:

a) És molt més econòmic de mantenir i 
produir que el ratolí.

b) Un peix zebra madura sexualment als 
tres mesos, cosa que permet l’obtenció de 
diverses generacions a l’any.

c)  Cada  parella  d’animals  és  capaç  de 
produir més d’un centenar d’ous per set-
mana.

d) El seu desenvolupament és accelerat. 
La majoria dels òrgans presents en el peix 
adult  es  formen  durant  els  primers  tres 
dies de la vida de l’embrió.

e) El desenvolupament de l’animal és ex-
tern. A més, durant les primeres setmanes 
de  vida,  el  peix  zebra  és  pràcticament 
transparent, cosa que facilita la simple ins-
pecció visual dels òrgans interns.

f ) És possible expressar gens forans en el 
peix mitjançant tècniques d’electroporació 
(Rambabu  et  al.,  2005;  Cerda  et  al.,  2006; 
Rao et al., 2008).

g) L’estudi funcional de gens mitjançant 
la pèrdua o el guany de la funció és ràpid i 
molt senzill. Només requereix la microin-
jecció en l’ou fertilitzat de DNA o de RNA 
missatger, o de nucleòtids antisentit (Dra-
per  et al.,  2001; Bill  et al.,  2009).  Una sola 
persona amb certa pràctica pot injectar fins 
a cinc-cents ous per dia.

h) La generació de peixos transgènics no 
requereix  mà d’obra  especialitzada o  ins-
trumental  sofisticat  (Jessen  et  al.,  1998; 
Grabher et al., 2004; Kawakami, 2004).

i)  La  producció  d’un  gran  nombre  de 
peixos mutants utilitzant agents químics o 
a partir d’insercions de material genètic fo-
rà és relativament fàcil.

j) Ja s’ha desenvolupat la tecnologia que 
permet generar mutacions en gens d’inte-
rès,  anomenada  inducció de lesions dirigida  
en genomes (TILLING, per les seves sigles 
en anglès) (Sood  et al.,  2006; Moens  et al., 
2008).

Aquestes  característiques  reforcen  la 
convicció que el peix zebra és un sistema 
idoni  per  modelitzar  malalties  humanes 
(Zon, 1999; Barut i Zon, 2000; Penberthy et  
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Figura 2.    Fotografia d’un peix zebra aleví de set dies 
de vida, tenyit amb l’anticòs monoclonal 3A 10, que mar-
ca els neurofilaments. En aquest cas, la pigmentació reve-
la el sistema nerviós perifèric de l’animal.
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al.,  2002;  Ward  i  Lieschke,  2002;  Keller  i 
Murtha, 2004; Guyon et al., 2007; Kari et al., 
2007; Ingham, 2009). De fet, moltes malalti-
es  ja  han  estat  replicades  amb èxit  en el 
peix.  Seguidament  farem ressaltar  alguns 
casos puntuals.

MALALTIES 
NEURODEGENERATIVES

Les  malalties  neurodegeneratives  són 
aquelles que presenten un quadre de pèr-
dua progressiva de grups neuronals en els 
sistemes nerviosos central  o  perifèric.  Els 
efectes de la disminució de la capacitat mo-
triu o cognitiva, entre d’altres, dependran 
del  tipus  neuronal  en  degeneració.  En 
molts casos la pèrdua neuronal és una con-
seqüència directa de l’efecte genètic o me-
diambiental que la produeix. En altres, la 
degeneració  neuronal  està  indirectament 
causada  per  problemes en altres  cèl·lules, 
com per exemple la glia. Algunes malalties 
neurodegeneratives que ja han estat repli-
cades en el peix i actualment són estudia-
des en detall són la corea de Huntington, 
les  malalties  de  Parkinson i  d’Alzheimer, 
l’esclerosi múltiple, la degeneració de la re-
tina, etc. (Karlovich et al., 1998; Daly i San-
dell, 2000; Strome i Doudet, 2007; Paquet et  
al., 2009; Li  et al., 2010; Paquet  et al., 2010; 
Ramesh et al., 2010; Xia, 2010). Bàsicament, 
hi ha quatre maneres de generar un peix 
model per a una malaltia neurodegenerati-
va i l’elecció de la més adequada dependrà 
de diversos factors. Si la malaltia és de na-
turalesa genètica dominant, o els gens res-
ponsables del seu desenvolupament es co-
neixen i el tipus neuronal afectat també és 
conegut,  l’opció  ideal  és  la  creació  d’un 
animal transgènic que expressi el gen mu-
tat en les neurones rellevants. Aquesta es-
tratègia experimental s’adequa a les malal-
ties d’Alzheimer, d’atàxia espinocerebral, o 

a la corea de Huntington. Per exemple, un 
nombre important de neurones degeneren 
quan  s’expressen  proteïnes  amb  llargues 
cadenes repetides de trinucleòtids, perquè 
produeixen agregats proteínics que interfe-
reixen amb la viabilitat cel·lular. Les cade-
nes  de  glutamina  en  la  proteïna  ATXN1 
produeixen l’atàxia espinocerebral de tipus 
1  i  en  la  proteïna  ATXN3  produeixen  la 
malaltia  de  Joseph-Machado  (Bettencourt 
et al., 2009; Carlson et al., 2009). Encara que 
algunes malalties podrien replicar-se en un 
model transgènic, la mort neuronal també 
pot  generar-se  farmacològicament  mitjan-
çant l’aplicació directa d’una neurotoxina. 
Per exemple, la degeneració de les neuro-
nes  dopaminèrgiques  que  es  dóna  en  la 
malaltia  de  Parkinson pot  obtenir-se  mit-
jançant  la  incubació  de peixos amb Para-
quat o MPTP (Bretaud et al., 2004). Aquesta 
opció evita la necessitat de generar una lí-
nia transgènica, cosa que permet una recer-
ca més ràpida i  menys costosa.  Si la  ma-
laltia  neurodegenerativa  és  recessiva,  o 
l’alteració  genètica  no  està  determinada, 
l’única opció per replicar-la en un animal 
model és la generació d’un mutant mitjan-
çant cribratges específics. Si el tipus cel·lu-
lar  que degenera  és  conegut,  el  cribratge 
podria utilitzar marcadors moleculars que 
remarquin la viabilitat cel·lular. Per exem-
ple, la modelització de les esclerosis amio-
tròfica o múltiple,  o les neuropaties auto-
nòmiques o sensorials, podria basar-se en 
aquesta  estratègia.  En cas contrari,  el  cri-
bratge  hauria  de  fer-se  mesurant  les  res-
postes  de  comportament  associades  a  la 
malaltia  que  es  vulgui  modelitzar  en  el 
peix (Nicolson  et  al.,  1998; Artinger  et al., 
1999; Seiler et al., 2004; Jing i Malicki, 2009). 
Un  exemple  d’un  cribratge  mutacional 
amb molt èxit és aquell en què, basant-se 
en observacions preliminars que indiquen 
que la glia perifèrica en el peix té un perfil 
d’expressió gènica similar a la humana, un 
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grup d’investigadors de la Universitat de 
Standford  va  cribrar  animals  mitjançant 
mutagènesi  química  amb  la  finalitat  d’i-
dentificar mutacions que afectaran la pro-
ducció d’una proteïna de la glia perifèrica 
(Lyons  et  al.,  2005;  Pogoda  et  al.,  2006). 
Aquesta recerca va generar diverses línies 
de peixos mutants, una de les quals va pre-
sentar  problemes  en  la  mielinització  dels 
axons, de manera idèntica a la descrita en 
la síndrome Goldberg-Shprintzen.  Aquest 
és  un  desordre  congènit  caracteritzat  per 
microcefàlia,  dimorfisme  facial  i  retard 
mental. Actualment és una condició incu-
rable. Recentment, mutacions en el gen co-
dificant de la proteïna KBP (proteïna d’u-
nió a la família 1 de cinesines), anomenat 
KIAA1279, han  estat  identificades  com  a 
responsables  del  desenvolupament  d’a-
questa malaltia. Poc després, es va identifi-
car una mutació en aquest mateix gen en el 
peix, i es va generar el primer model ani-
mal de la síndrome de Goldberg-Shprint-
zen (Lyons et al., 2008). Gràcies al model en 
el peix, es va poder establir que la funció 
de  KBP és  necessària  per  al  creixement  i 
manteniment  dels  axons  de  les  neurones 
dels sistemes nerviosos central i perifèric. 
Un  dels  avantatges  mencionats  anterior-
ment del peix zebra va permetre analitzar 
les  neurones  in vivo mitjançant  videomi-
croscòpia, la qual cosa va demostrar que la 
velocitat de creixement dels axons és me-
nor  en  els  animals  mutants.  Estudis  ul-
traestructurals  van  revelar  defectes  en
l’estructura dels microtúbuls i en la localit-
zació dels mitocondris als axons.

SORDESA I PÈRDUA D’EQUILIBRI

La percepció sensorial és un procés com-
plex que permet als éssers humans i altres 
animals interpretar senyals provinents del 
medi  ambient  i  reaccionar  conseqüent-

ment. L’enorme impacte negatiu de la pèr-
dua de les funcions sensorials invariable-
ment resulta en la disminució de la qualitat 
de vida de l’individu afectat. Entre els hu-
mans, per exemple, els desordres auditius i 
de l’equilibri són condicions patològiques 
agudes o progressives, amb una prevalen-
ça de més del 30 % de la població major de 
seixanta anys d’edat. La hipoacúsia pot ser 
lleu, caracteritzada clínicament per la pèr-
dua d’agudesa sensorial, o severa, i arriba 
en  molts  casos  a  la  sordesa  profunda 
(Lindsay, 1973; Hilgert et al., 2009; Macken-
zie i Smith, 2009). Els símptomes de la defi-
ciència  auditiva  són  causats  majoritària-
ment  per  la  pèrdua  de  funció  de  les 
cèl·lules mecanoreceptores de l’orella inter-
na, anomenades cèl·lules piloses (Petit, 1996; 
Estivill et al., 1998; Hudspeth, 2000; Michel 
et al.,  2003; Petit, 2006; Petit  i Richardson, 
2009). A l’orella interna, a la zona conegu-
da com la còclea, les cèl·lules piloses es de-
diquen a l’audició pròpiament dita, mentre 
que aquelles que es distribueixen pel siste-
ma vestibular (canals semicirculars, sàcul i 
utricle) estan dedicades al manteniment de 
l’equilibri.  Per  actuar  com a  receptors  en 
l’orella interna, les cèl·lules piloses han de 
ser  capaces  de  produir  senyals  mecanoe-
lèctrics,  és  a  dir,  generar  potencials  elèc-
trics en resposta a una estimulació mecàni-
ca externa. Estímuls mecànics, com ara el 
so o l’acceleració, produeixen una flexió en 
els  estereocilis  o  microvellositats  apicals, 
que resulta en l’acoblament de canals me-
cànics  de  traducció,  l’apertura  dels  quals 
permet  l’entrada  d’un  corrent  iònic  que 
despolaritza  la membrana plasmàtica cel-
lular,  amb  el  conseqüent  alliberament  de 
neurotransmissors que generen una trans-
missió sinàptica  aferent  al  llarg del  nervi 
cranial  viii (vestibulococlear).  Més  d’un 
centenar de locus han estat associats a la 
falta d’audició hereditària en humans.  En 
alguns casos, els gens lesionats ja han estat 
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identificats  molecularment  mitjançant  el 
mapatge genètic de posició. Les causes de 
moltes  formes  d’hipoacúsia  encara  són 
desconegudes,  malgrat  que  alguns  resul-
tats indiquen que els factors ambientals te-
nen un paper important en el progrés de la 
pèrdua  d’audició.  Estudis  clínics  en  hu-
mans  i  experimentals  en  models  animals 
han demostrat que els antibiòtics d’ampli 
espectre de la família dels aminoglicòsids 
tenen efectes  ototòxics  que  deriven  en la 
pèrdua irreversible de l’audició. Altres es-
tudis experimentals i epidemiològics indi-
quen que l’exposició a sons d’alt nivell  és 
una de les principals causes de la disminu-
ció progressiva de la capacitat auditiva en 
la  població  adulta  de  països  industrialit-
zats. Segons un informe de l’Organització 
Mundial de la Salut, Espanya es troba en-
tre els països amb més soroll ambiental del 
món. Els peixos posseeixen capacitats sen-
sorials  molt  desenvolupades.  La  visió  i 
l’audició en el peix zebra utilitzen mecanis-
mes  fisiològics  idèntics  als  dels  humans. 
L’estructura tissular de l’ull i l’orella inter-
na en ambdues espècies és molt similar, i 
també ho són les bases genètiques que per-
meten la construcció d’aquests òrgans i el 
seu  funcionament.  Aquestes  característi-
ques han permès l’obtenció de peixos mu-
tants  que desenvolupen ceguera,  degene-
ració  macular,  microftàlmia,  sordesa  i 
problemes  d’equilibri.  L’any  1996  es  van 
publicar una sèrie d’articles que descrivien 
la generació i caracterització de centenars 
de línies mutants del peix zebra (Driever i 
Fishman, 1996; Driever  et al., 1996; Haffter 
et  al.,  1996;  Haffter  i  Nusslein-Volhard, 
1996). Moltes d’aquestes produeixen altera-
cions estructurals  en l’orella  interna (Ma-
licki  et al., 1996; Whitfield  et al., 1996). Per 
exemple, el mutant  dog eared presenta de-
fectes  en el  gen codificant  de  la  proteïna 
Eya1.  La falta de funció d’aquesta proteï-
na en humans causa la síndrome anomena-

da branquiootorenal (BOR), també anomena-
da  síndrome  de  Melnick-Fraser.  Aquesta 
malaltia  és  de  caràcter  hereditari  i  fre-
qüentment  s’expressa  de  manera  domi-
nant, amb una incidència d’un entre qua-
ranta  mil  nadons.  Es  caracteritza  per 
defectes embriològics branquials, displàsia 
i insuficiència renal i defectes estructurals 
de l’orella amb hipoacúsia severa. Els de-
fectes  en  els  peixos  mutants  d’Eya1  són 
idèntics als presents en humans, tot i que 
encara no s’ha trobat una expressió domi-
nant de BOR en el peix (Kozlowski  et al., 
2005; Nica et al., 2006). Les similituds entre 
ambdues espècies han permès caracteritzar 
amb detall els defectes associats a la falta 
de funció d’Eya1. En particular, s’ha deter-
minat que Eya1, juntament amb la proteïna 
Six1, a la qual s’associa per funcionar com 
a factor de transcripció, permet la produc-
ció de les cèl·lules ciliades mecanorecepto-
res i, al mateix temps, inhibeix la formació 
de  neurones  mitjançant  una  regulació  al-
ternativa de la proliferació i la mort cel·lu-
lar en aquests dos llinatges cel·lulars (Bri-
caud i Collazo, 2006). Una altra forma de 
sordesa profunda en els humans, els rato-
lins i també el peix, és aquella derivada de 
mutacions en el gen codificant de la proteï-
na  TMIE  (en  anglès,  transmembrane  inner  
ear) (Mitchem et al., 2002; Naz et al., 2002). 
TMIE és una petita proteïna que travessa la 
membrana plasmàtica cel·lular, la funció de 
la qual en humans i ratolins va romandre 
desconeguda fins  a la  descoberta i  carac-
terització en el peix zebra (Gleason  et al., 
2009). A partir d’acurats i detallats estudis 
fenotípics en aquests animals es va deter-
minar  que  l’absència  de  TMIE  produeix 
problemes  en  les  microvellositats  apicals 
de les cèl·lules piloses. Encara que aquestes 
cèl·lules  es  desenvolupen  normalment  i 
mantenen connexions neuronals, no tenen 
la capacitat de respondre als senyals mecà-
nics. En conseqüència, els canals mecano-
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transductors  resten  tancats.  Atès  que  les 
mateixes cèl·lules que participen en l’audi-
ció també són necessàries per a l’equilibri, 
tant ratolins com persones, i també els pei-
xos  mutants  TMIE,  pateixen  problemes 
vestibulars. En el cas del peix, aquests de-
fectes s’evidencien a partir de la trajectòria 
circular de la natació del peix (vegeu la fi-
gura 3). Per descomptat, alguns defectes de 
l’audició en éssers humans no poden mo-
delitzar-se en el peix, ateses algunes dife-
rències anatòmiques; per exemple, el peix 
no posseeix els tres petits ossos de l’orella 
mitjana (martell, enclusa i estrep) que mar-
tellegen sobre el timpà per transmetre els 
senyals auditius cap a l’orella interna.

DESENVOLUPAMENT, DANY 
I REGENERACIÓ DELS ÒRGANS 
SENSORIALS

A més de la modelització de malalties, el 
peix zebra es presenta com un sistema ide-
al per dissenyar i validar mètodes terapèu-
tics. En particular, la capacitat regenerativa 
del peix permet analitzar factors i condici-
ons que permeten la reparació d’un dany 
en  qualsevol  òrgan  o  teixit  (Poss  et  al., 
2003;  Becker i  Becker,  2008;  Brittijn  et  al., 
2009). El camp de la medicina regenerativa 
creixerà sobre la necessitat de noves teràpi-
es destinades a alleugerir les malalties as-
sociades a la vellesa, la qual cosa és cada 

cop més rellevant, atès l’increment sostin-
gut de l’expectativa de vida de la població 
humana. Les línies terapèutiques d’aquesta 
naturalesa  dependran de la  disponibilitat 
d’informació sobre el comportament de les 
cèl·lules  troncals  adultes  i  de  la  seva res-
posta a l’administració de fàrmacs. Malgrat 
que totes les funcions sensorials són pro-
penses a deteriorar-se durant la vida d’un 
animal,  alguns  òrgans  sensorials  posseei-
xen  la  capacitat  de  recuperar-se  després 
d’un dany.  En canvi,  d’altres  com l’orella 
interna  dels  mamífers  són  incapaços  de 
fer-ho.  En humans,  les cèl·lules  piloses es 
formen només entre  el  primer  i  el  segon 
trimestre de gestació i han de mantenir-se 
saludables  durant  la  resta  de  la  vida  de 
l’individu, ja que la pèrdua és normalment 
irreversible. Una sèrie de treballs publicats 
a mitjan anys vuitanta van demostrar que 
altres vertebrats com ara peixos, amfibis i 
ocells, poden regenerar cèl·lules piloses de 
la seva orella o línies laterals (Corwin i Co-
tanche, 1988; Corwin et al., 1991; Cotanche 
et  al.,  1991;  Cotanche  i  Lee,  1994;  Jones  i 
Corwin, 1996). Encara que s’ha progressat 
enormement durant les últimes dues dèca-
des, fins avui es desconeix la resposta a les 
preguntes més fonamentals del procés re-
generatiu.  Per  exemple,  es  desconeix  la 
identitat  de les cèl·lules progenitores resi-
dents,  o  quins  mecanismes  controlen  la 
producció de cèl·lules ciliades durant la re-
generació. És més, encara hi ha la contro-
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Figura 3.    Sèrie de fotografies d’una filmació de dos peixos adults, un de normal i l’altre amb una sordesa profunda i  
falta d’equilibri (asterisc), mentre neden dintre un aquari. El peix que és sord és homozigot en un al·lel mutant del gen 
TMIE. Noteu el seu patró de natació circular.
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vèrsia sobre si el procés de regeneració de-
pèn de la proliferació de les cèl·lules de su-
port que envolten les cèl·lules ciliades da-
nyades. Alguns investigadors sostenen que 
noves cèl·lules piloses s’originen a partir de 
la  diferenciació  de  les  cèl·lules  de  suport 
sense  la  intervenció  de  divisions  mitòti-
ques. Una possibilitat molt atractiva és que 
el  neuroepiteli  auditiu  posseeixi  cèl·lules 
progenitores pluripotents capaces de rege-
nerar cèl·lules piloses. Aquesta hipòtesi ha 
pres força a partir d’unes publicacions que 
indiquen la possible presència de cèl·lules 
troncals adultes en l’utricle, l’única part de 
l’orella que manté cèl·lules proliferatives en 
el  mamífer  adult.  Cèl·lules  utriculars  mu-
rines condicionades amb un còctel de fac-
tors  de  creixement  en  cultiu  van  poder 
contribuir a la regeneració de cèl·lules pilo-
ses quan van ser empeltades a la càpsula 
òtica  d’embrions  de  pollastre  (Brigande  i 
Heller, 2009). No obstant això, també van 
generar una multitud d’altres tipus cel·lu-
lars, pertanyents a les tres capes germinals. 
Altres  grups  d’investigació  han  informat 
de resultats idèntics utilitzant cèl·lules tron-
cals embrionàries, cosa que suggereix que 
l’utricle podria estar desproveït de cèl·lules 
troncals  adultes  dedicades  al  reemplaça-
ment de cèl·lules piloses danyades. Les cèl-
lules  troncals  són  cèl·lules  multipotents 
amb capacitat d’autorenovació. Ocasional-
ment, poden generar un o més tipus cel·lu-
lars  diferenciats  mitjançant  divisions  asi-
mètriques. Una diferència important entre 
les cèl·lules troncals cultivades i  condicio-
nades  i  aquelles  residents  en  els  teixits 
adults és la capacitat proliferativa i de dife-
renciació que les caracteritza. Les cèl·lules 
troncals adultes, ja sigui pel fet de tenir ca-
racterístiques  intrínseques  de  diferencia-
ció, o per estar influïdes pel microambient 
cel·lular  que les  envolta,  generalment  do-
nen lloc a tipus cel·lulars diferenciats carac-
terístics dels teixits o òrgans que les acu-

llen.  Un  exemple  d’això  són  les  cèl·lules 
troncals nervioses: sempre que romanguin 
confinades a la zona neurogènica de l’òr-
gan que les allotja, només generaran neu-
rones, astròglia i oligodendròcits. Tot i així, 
fora  del  seu  context  natural,  les  cèl·lules 
troncals nervioses  presenten més plastici-
tat, i són capaces de proliferar activament i 
de donar lloc a una varietat cel·lular molt 
més  àmplia.  Aquesta  característica  les  fa 
potencialment perilloses, ja que la prolife-
ració  descontrolada  podria  esdevenir  en 
tumors. A més, en cas de ser portat al camp 
clínic, l’empelt de cèl·lules troncals requeri-
ria  una  intervenció  quirúrgica  invasiva  i 
seguiments  postoperatoris  constants.  Per 
aquestes raons, la possibilitat de recuperar 
teixits malmesos o envellits a partir de cèl-
lules troncals adultes residents és una al-
ternativa amb un gran potencial terapèutic. 
No obstant això, un dels principals obsta-
cles en el camp de la medicina regenerativa 
és  la  falta d’informació  sobre  l’existència, 
perfil  molecular  i  localització  de  cèl·lules 
troncals adultes en els òrgans.

Malgrat  la  seva  gran  importància,  els 
mecanismes que governen el procés de re-
generació de les cèl·lules piloses encara són 
desconeguts. Ni tan sols no s’ha pogut vi-
sualitzar directament la formació o regene-
ració d’aquestes cèl·lules. Això es deu prin-
cipalment al fet que l’observació directa de 
l’epiteli  auditiu es  veu obstaculitzada per 
la  localització  de  l’orella  interna,  situada 
profundament  dins  de  l’os  temporal  en 
mamífers,  ocells i  amfibis.  Més encara, la 
lentitud del procés de regeneració cel·lular 
en aquests animals en dificulta la visualit-
zació de manera contínua. Idealment, estu-
dis bàsics sobre l’existència i el comporta-
ment de progenitors endògens haurien de 
portar-se a terme en models animals amb 
neuroepitelis accessibles i capaços de rege-
nerar cèl·lules piloses ràpidament. Els trac-
taments que produeixen sordesa en mamí-
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fers també són letals per a les cèl·lules pilo-
ses en el peix zebra. La pèrdua d’aquestes 
cèl·lules en el peix zebra és només momen-
tània, ja que aquests animals poden reem-
plaçar  les cèl·lules ciliades malmeses amb 
molta rapidesa. Per al futur es preveuen un 
gran nombre de línies d’investigació bàsica 
sobre aquests temes en animals model com 
ara el peix zebra (Fan i Collodi, 2006; Chen 
i Zon, 2009; Kaslin et al., 2009). El coneixe-
ment  dels  factors  moleculars  que  influei-
xen  en  el  comportament  de  les  cèl·lules 
troncals en animals capaços de regenerar 
òrgans serà de gran utilitat per als estudis 
comparatius  i  d’extrapolació  als  humans. 
Els  projectes  de  recerca  d’aquesta  índole 
podrien examinar directament si els òrgans 
amb  baixa  capacitat  regenerativa  estan 
igualment  proveïts  de  cèl·lules  troncals 
adultes. Per aquests motius, la caracteritza-
ció de la capacitat regenerativa en el peix 
zebra  és  una  àrea  d’investigació  bàsica 
amb un gran potencial biomèdic.
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