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Preambule

Au cours des trois derniéres décennies, I’étude des formes héréditaires de surdité par
une approche génétique a permis de mieux comprendre la physiologie de la cochlée, I’organe
sensoriel de I’audition. Cependant, cette approche ne permet pas d’étudier aussi efficacement
les dysfonctionnements du systéme auditif central affectant pourtant la perception auditive de
nombreux patients. En effet, la surdité, dans la majorité des formes héréditaires, a pour origine
un dysfonctionnement de la cochlée ou du nerf auditif : on parle de déficits périphériques. Mais
les troubles de la perception auditive peuvent aussi venir d’anomalies touchant le systéme
nerveux central. Ces déficits auditifs centraux sont mal connus et, dans certains cas, passent
méme inapergus. Ceci est probablement di a I’atteinte périphérique qui prive le cerveau de tout
ou partie des informations acoustiques qu’il regoit normalement. Les patients qui en souffrent
présentent des difficultés de compréhension dans le bruit, des retards d’acquisition du langage
ou plus largement des neuropathies auditives comme les acouphénes ou I’hyperacousie. Ces
déficits centraux auraient en commun une hyperexcitabilité des circuits neuronaux auditifs. Or,
cette hyperexcitabilité neuronale est I’'une des caractéristiques des syndromes épileptiques et
elle est aussi retrouvée dans de nombreuses pathologies psychiatriques comme, 1’autisme, la
schizophrénie ou d’autres troubles psychotiques. Ces patients atteints par ces pathologies
présentent régulierement des déficits auditifs centraux qui pourraientt donc s’expliquer par
I’hyperexcitabilité des circuits neuronaux. Afin de mieux comprendre ces déficits auditifs
centraux, mon laboratoire de these cherche a identifier les formes génétiques de surdités
pouvant associer a la fois des déficits auditifs périphériques et centraux en étudiant la
susceptibilité des souris aux crises audiogénes. Ce sont des épilepsies réflexes en réponse a un
son de forte intensité, une manifestation typique d’une hyperexcitabilité des circuits neuronaux.
Plusieurs lignées de souris mutantes pour des génes de surdité présentent une susceptibilité aux
crises audiogeénes et peuvent donc servir de point d’entrée pour I’étude des déficits auditifs
centraux. C’est notamment le cas des souris porteuses de mutation dans les génes Cdhr23 et
Pcdhl5, sourdes a 1’état bi-allélique mais susceptibles aux crises audiogeénes a 1’état mono-
allélique sans perte auditive. Les précédents travaux de mon laboratoire de theése ont suggéré
que ces deux genes de surdité jouent un rble dans le développement des interneurones
inhibiteurs corticaux exprimant la parvalbumine (Libé-Philippot et al. 2017).

Au cours de mon doctorat, j’ai approfondi les rles de Cdhr23 et Pcdh15 dans le systeme

auditif central grace a des modeles murins d’inactivation conditionnelle dans 1’encéphale. Je
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présenterai ces résultats en détail, ceux-ci n’étant pas encore publiés. De plus, j’ai développé
des outils permettant d’identifier la présence de troubles auditifs centraux chez la souris qui ont
conduit & deux publications intégrées a ce manuscrit. La premiere présente une méthode de
mesure des potentiels évoqués corticaux auditifs chez la souris qui pourra servir a rapidement
identifier les troubles auditifs centraux chez des modeles murins. La deuxiéme publication
montre que les souris percevraient de maniére plus agréable certaines modulations temporelles
de I’enveloppe des sons qui provoquent une sensation désagréable chez 1’humain et suggere
donc que I'enveloppe temporelle acoustique porte bien des caractéristiques émotionnelles méme
chez la souris qui pourraient étre modifiées en cas de déficits auditifs centraux.

Avant de présenter et de discuter les résultats de mon travail de thése, j’exposerai
d’abord I’anatomie et le fonctionnement du systéme auditif depuis I’oreille jusqu’au cortex. Je
détaillerai notamment le fonctionnement de la cochlée, qui implique de nombreux genes de
surdité potentiellement a 1’origine de troubles auditifs centraux, et celui du cortex auditif. Je
présenterai ensuite le lien étroit entre déficits auditifs périphériques et centraux qui rend ces
derniers si difficiles a étudier ainsi que I’intérét que présente leur étude pour mieux comprendre
certaines pathologiques neuropsychiatriques. Je conclurai cette introduction en présentant
I’étude de Libé-Philippot et al. (2017) sur les génes Cdhr23 et Pcdhl15, point de départ de mes
travaux de thése.

Une fois mes résultats présentés, je conclurai en discutant du role de ces deux génes de
surdité dans le développement et le fonctionnement du systeme auditif central et leur possible

lien avec des pathologies neuropsychiatriques.
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) L’oreille, récepteur des ondes sonores

La compréhension de I’anatomie et du fonctionnement de I’oreille est issue de nombreux
travaux scientifiques tant dans le domaine de la biologie que de la physique, dont on retrouve
les débuts des la Grece antique avec une premiére description de 1’oreille, identifiée comme
organe de I’audition. Il faut ensuite attendre la Renaissance et les travaux de Vésale ou Eustachi
pour que soit précisée cette anatomie, puis I’optimisation du microscope pour que soit décrit
I’organe de Corti (Corti 1851), ses composantes cellulaires (Deiters 1860) et plus réecemment
les liens de cohésion qui lient les stéréocils de la touffe ciliaire, 1’antenne mécanique de
réception des sons des cellules sensorielles (Pickles et al., 1984). Je présenterai dans cette
premiere partie les principaux points qui seront utiles a la compréhension de mes travaux de

thése.

A. L’oreille : une anatomie adaptée a la réception des ondes sonores

Pour comprendre le role de 1’oreille et son fonctionnement, il faut d’abord définir la nature
d’un son. Un son est composé d’ondes de pression provoquées par des molécules (de 1’air le
plus souvent) en vibration. Le role de 'oreille est de capter, amplifier puis transmettre au

systeme nerveux central I’information portée par ces ondes.

L’oreille se divise en trois compartiments : externe, moyen et interne (Figure 1). Les deux
premiers sont consacrés uniquement a 1’audition, tandis que le compartiment interne abrite la

cochlée, organe sensoriel auditif, et le vestibule, organe de I’équilibre.

1. L’oreille externe

L’oreille externe, la seule partie visible, capte les ondes sonores puis les focalise sur la
membrane tympanique (Figure 1). Elle est composée du pavillon, de la conque et du conduit
auditif. Ces structures anatomiques exercent deux roles : d’une part, I’amplification sélective
de certaines fréquences par effet passif de résonnance da a la conformation du conduit auditif.
D’autre part, le pavillon et la conque filtrent les fréquences afin d’apporter une indication sur
I’¢lévation des sources sonores. Si une source est en hauteur, le pavillon et la conque vont
transmettre davantage les composantes hautes fréquences émises par la source sonore (Purves

et al. 2015), donnant ainsi un indice sur sa localisation.
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Figure 1 : L'oreille chez I'humain
Reproduit d’aprés Purves et al., 2015.

2. L’oreille moyenne

A T’extrémité médiale du conduit tympanique Se trouve I’oreille moyenne. Formant une
cavité remplie d’air, elle est délimitée par deux fines membranes : le tympan du c6té du conduit
tympanique et la fenétre ovale au niveau de I’oreille interne. L’oreille moyenne peut étre
subdivisée en trois parties : les annexes mastoidiennes (partie de 1’os temporal), la caisse du
tympan contenant les osselets et la trompe d’Eustache (Marchioni et al., 2011). Les osselets
sont trois 0s : le marteau, I’enclume et 1’étrier. Ils permettent d’assurer la transmission de 1’onde
sonore a ’interface entre I’air et le milieu liquide composant ’oreille interne. En effet, ils
forment une chaine entre le tympan, membrane conique vibrant a 1’arrivée d’une onde sonore
aérienne, et la fenétre ovale, au contact du milieu liquide constitutif de la cochlée. Or, le milieu
liquide de I’oreille interne a une impédance plus élevée que 1’air dans lequel se propage 1’onde
sonore : sans mécanisme compensateur, 1’énergie acoustique transportée par 1’onde sonore
serait presque entiérement réfléchie sans se propager jusqu’aux cellules sensorielles auditives.
L’oreille moyenne agit donc comme un adaptateur d’impédance entre le milieu aérien extérieur

et le milieu liquidien cochléaire grace a une amplification de la pression exercée au niveau du
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tympan en I’amenant a un niveau pres de 200 fois supérieur a I’entrée de I’oreille interne (Bizley
2017). Ce gain est obtenu d’une part par la différence de surface entre le tympan et la fenétre
ovale de I’oreille interne. Cette derniére, plus petite, permet de concentrer I’énergie acoustique
qui arrive a la membrane tympanique augmentant ainsi les forces de vibrations. D’autre part, le
bras du marteau est plus long que celui de I’enclume, ce qui produit un effet de levier amplifiant
les vibrations. Enfin, ce gain peut étre adapté, notamment pour protéger 1’oreille interne de sons
trop forts par la contraction du muscle de 1’étrier qui limite les mouvements des osselets (Bizley
2017). Enfin, la trompe d’Eustache relie la paroi de la caisse du tympan a la paroi latérale du
rhinopharynx et a pour role d’égaliser la pression de 1’air de part et d’autre du tympan afin de

protéger I’oreille moyenne lors des changements de pression d’air (EI Hachem 2012).

3. L’oreille interne

La derniére partie de 1’oreille, I’oreille interne, est composée du systéme vestibulaire
(vestibule et canaux semi-circulaires), associé a I’équilibre, et de la cochlée, associée a
I’audition. C’est au niveau de la cochlée que les sons sont transformés en influx nerveux. De
plus, la cochlée amplifie les ondes sonores et agit comme un analyseur mécanique de fréquence
comme nous le verrons plus loin. La cochlée apparait comme un tube osseux enroulé en spirale
autour d’un os central, le modiolus. Chez 1’humain, elle s’enroule sur deux tours et demi de
spire, la cochlée droite s’enroulant dans le sens horaire et la cochlée gauche dans le sens
antihoraire. Elle est recouverte d’une paroi osseuse : la capsule otique. Une fois la cochlée
déroulée, celle-ci mesure environ 3 cm de long. La cochlée se divise en 3 compartiments : la
scala tympani (ou rampe tympanique), la scala media (ou canal cochléaire) et la scala vestibuli
(ou rampe vestibulaire). A sa base se trouve la fenétre ovale (en contact avec 1’étrier de 1’oreille
moyenne) et la fenétre ronde (Figure 2, a droite). Le canal cochléaire est limité par la membrane
de Reissner dans sa partie supérieure et par la membrane basilaire a sa base. L’organe de Corti,
structure complexe abritant les cellules sensorielles auditives, repose sur cette membrane. Le
compartiment cochléaire ne va pas jusqu’a I’apex. A la place se trouve une structure appelée
hélicotréeme, un orifice faisant communiquer les rampes tympanique et vestibulaire. La pression
provoquée par une onde sonore sur la fenétre ovale entraine par propagation de 1’onde un
mouvement vertical oscillatoire de la membrane basilaire. Ce mouvement de la membrane
basilaire provoque a son tour la transduction mécano-électrique par les cellules sensorielles de
I’organe de Corti, les cellules ciliés. Le fonctionnement précis de la cochlée sera détaillé dans

la partie suivante. Située au bout de la rampe tympanique, la fenétre ronde permet d’absorber



les ondes de pressions mécaniques afin d’éviter leur réverbération et une nouvelle stimulation

de I’organe de Corti.

Membrane

Section tranversale
de Reissner

de la cochlée

Nerf
auditif

Canal

Nerf

vestibulaire Membrane

Nerf tectoriale

auditif

y spiral - S

Rampe
tympanique

Fenétre S
ovale

ronde

Cochlée

ciliées internes . Cellules

cochléaire

Membrane ciliées externes

basilaire

Figure 2 : L’oreille interne et la cochlée chez I’humain.
A gauche, ’oreille interne vue de face. Au centre, agrandissement du vestibule et de la cochlée ; la
fleche orange indique I’emplacement de I’étrier. A droite, coupe transversale de la cochlée ; I’organe de
Corti est situé dans 1’encadré. Reproduit d’aprés Purves et al., 2015.

B. La cochlée, siege de la transduction des ondes sonores en influx
nerveux

1. Tonotopie cochléaire et analyse fréquentielle des sons

Comme évoqué plus haut, la morphologie des structures auditives comme celle de
I’oreille externe, qui participe a I’identification de la source sonore dans I’espace, est
pleinement impliquée dans I’analyse des sons, c’est-a-dire I’extraction d’informations
provenant de 1’onde sonore. Il est de méme pour la cochlée. Georg Von Békésy (Prix Nobel en
1961), a montré que la transmission de I’onde sonore d’un milieu aérien au milieu liquidien de
la cochlée se fait grace au déplacement de la périlymphe dans la rampe vestibulaire et de
I’endolymphe dans le canal cochléaire, déplacement induit par la différence de pression au
niveau de la fenétre ovale. Ce mouvement d’onde fait ensuite ployer la membrane basilaire.
Mais von Békésy a surtout montré que les oscillations de la membrane basilaire lors de la
propagation de I’onde sonore variaient en amplitude suivant un gradient spatial organisé en

fréquences, appelé gradient tonotopique. Cette tonotopie, qui permet donc une représentation



topographique des sons dans la cochlée repose sur la morphologie de la membrane basilaire :
épaisse et large a la base de la cochlée, mais fine et étroite a son apex. La membrane basilaire
possede donc des propriétés biophysiques qui lui permettent de vibrer a différents endroits en
fonction de la fréquence de I’onde sonore (Figure 3). Ainsi, la base de la membrane vibre en
réponse aux sons de haute fréquence tandis que I’apex vibre en réponse aux sons de basse
fréquence. Les sons complexes sont représentés par un profil de vibration qui est équivalent a
la superposition des vibrations causées par les fréquences individuelles qui les composent
(Bekésy 1928; Békésy et Wever 1960).

Comme nous le verrons plus loin dans I’introduction, cette sensibilité fréquentielle de
la cochlée est exacerbée par une amplification locale active du mouvement de la membrane
basilaire effectuée par les cellules ciliées externes (Figure 7), permettant une discrimination
plus fine des fréquences sonores (Brownell et al. 1985; Kachar et al. 1986).

La transformation des ondes de vibration de la cochlée en influx nerveux est permise

par une structure située dans la membrane basilaire : 1’organe de Corti.
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Figure 3 : La membrane basilaire
Discrimination fréquentielle des sons grace aux propriétés mécaniques de la membrane basilaire.
Chaque point de la membrane basilaire correspond a une fréquence. L’amplitude de vibration est
conditionnée par la largeur et la rigidité de la membrane basilaire. Adapté de Kandel 2013.



2. L’organe de Corti, organe neurosensoriel auditif

L’organe de Corti permet de coder I’onde sonore en signal électrique transmissible par
le systeme nerveux. Il doit son nom a Il'anatomiste Alfonso Corti qui en fit la description
détaillée en 1851. L’organe de Corti abrite les cellules sensorielles auditives, dites cellules
ciliées, entourées des structures de support leur assurant un soutien structurel et jouant un role
important dans leur homéostasie ainsi que des fibres nerveuses qui leur sont connectées (Figure
4).

a. Fluides cochléaires et gradient potassique

Le fonctionnement de 1’organe de Corti repose sur la composition ionique des différents
compartiments cochléaires. Les rampes tympanique et vestibulaire contiennent la périlymphe,
un liquide extracellulaire classique présentant une faible concentration en ions potassiques K™,
mais riche en ions sodium Na*. En revanche, le canal cochléaire contient 1’endolymphe, un
liquide extracellulaire physiologique atypique qui présente une forte concentration en ions K*
et une faible concentration en ions Na*. Le maintien de cette forte concentration en ions K* est
le résultat d’un processus actif effectué par la strie vasculaire, située du c6té de la paroi latérale
osseuse du canal cochléaire (Figure 4A-B). Cette différence de composition entre ces
compartiments crée une différence de potentiel de part et d’autre de la membrane basilaire,
entretenue par la sécrétion active de K* au niveau de la strie vasculaire et par la diffusion passive
de K* au niveau des cellules sensorielles. Elle est indispensable a la transduction mécano-
électrique. Chez I’humain par exemple, le potentiel endocochléaire est d’environ +80 mV, et le
potentiel membranaire au repos des cellules ciliées varie entre — 70 mV et — 55 mV. Lors de
I’ouverture des canaux cationiques a 1’arrivé d’une onde sonore, la différence de potentiel
entraine 1’entrée massive d’ions K* dans les cellules ciliées du fait de leur surcharge dans
I’endolymphe, et donc leur dépolarisation. Une concentration en K* plus faible limiterait cette
dépolarisation et 1’activité des cellules ciliées. L'activité des cellules sensorielles dépend donc

de la concentration en potassium de 1’endolymphe (Sewell 1984; Rickheit et al. 2008).
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Figure 4 : L'organe de Corti
(A) Coupe transversale d’une cochlée de cobaye visualisée au microscope électronique a transmission.
On y voit "organe de Corti reposant sur la membrane basilaire (mb), qui délimite le canal cochléaire
avec la strie vasculaire (SV) et la membre de Reissner (mR). L’organe de Corti abrite les cellules
sensorielles : les cellules ciliées internes (CCI) sur une rangée, et les cellules ciliées externes, réparties
sur 3 rangées. La membrane tectoriale flotte dans 1’endolymphe. L’innervation de I’organe de Corti
passe par I'nabenula perforata (hp) au travers de la membrane basilaire. Les corps cellulaires des
neurones auditifs primaires sont situés dans le ganglion spiral (GS). tC : tunnel de Corti ; N : espace de
Nuel. Reproduit d’apres Batrel 2014.
(B) Représentation schématique de I’organe de Corti. La membrane tectoriale est normalement fixée
aux touffes ciliaires des CCE. Reproduit d’aprés Michalski et Petit, 2015.
(C) Vue de dessus des trois rangées de cellules ciliées externes et de la rangée de cellules ciliées internes
au milieu de la cochlée aprés retrait de la membrane tectoriale chez le chinchilla. Reproduit d’aprés
Negandhi et Harrison 2014.



b. Les cellules ciliées sensorielles auditives

Les cellules ciliées sont des cellules épithéliales en forme de bouteille qui possédent une
touffe de microvillosités a leur extrémité apicale. Il existe deux types de cellules ciliées
auditives : les cellules ciliées internes (CCI), réparties sur une seule rangée depuis la base de la
cochlée jusqu’a I’apex et les cellules ciliées externes (CCE), regroupées dans trois rangées
(Figure 4C). Chez I’humain, on retrouve environ 16 000 cellules ciliées. Les CCls, au nombre
de 4000, sont les véritables récepteurs sensoriels auditifs car elles forment des contacts
synaptiques avec les neurones primaires afférents du nerf auditif. Les CCEs, quant a elles, sont
environ au nombre de 12 000. Grace a différentes propriétés physiologiques comme
I’électromotilité (variation de la taille des cellules en réponse aux dépolarisation et
hyperpolarisation, Brownell et al., 1985), elles servent a amplifier le signal sonore recu,
augmentant ainsi considérablement la sensibilité de la cochlée et sa capacité de discrimination
fréquentielle (Figure 7A).

Les cellules ciliées sont situées entre deux membranes : la membrane basilaire sur
laquelle reposent les cellules ciliées et la membrane tectoriale, un gel acellulaire (Figure 4 et
Figure 4). La membrane tectoriale coiffe une structure particuliere située a ’apex des cellules
sensorielles : une touffe de microvillosités appelée touffe ciliaire (Figure 5). Chaque touffe
contient de 30 a quelques centaines de microvillosités appelées stéréocils, formées par un
cytosquelette d’actine leur assurant une forte rigidité. Ces stéréocils sont disposés de maniere
ordonnée par taille croissante en forme de U (pour les cellules internes) ou en forme de V (pour
les cellules externes) (Figure 4C). Seuls les stéréocils de la rangée la plus haute des CCEs sont
ancrés dans la membrane tectoriale. Cette organisation spatiale est maintenue grace a la
présence de liens interstéréociliaires latéraux appelés « top-connecteurs » et un lien
extracellulaire a ’apex nommé « tip-link ». Ce lien oblique connecte le sommet de chaque
stéréocil d’une rangée inférieure au stéréocil adjacent de la rangée supérieure (Pickles et al.,
1984; Goodyear et al. 2005). Au cours du développement embryonnaire chez les Mammiféres,
d’autres liens intercalaires existent et on trouve au sommet des rangees de steréocils une

structure tubulaire, le kinocilium, qui disparait peu aprés la naissance (Purves et al. 2001).
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Figure 5 : Anatomie des cellules ciliées
A gauche, schémas successifs d’une cellule ciliée interne (CCI) et d’une cellule ciliée externe (CCE) ;
la prestine (en rouge) est la protéine responsable des propriétés d’électromotilité des cellules ciliées
externes (reproduit d’aprés Batrel 2014). A droite, coupe transversale d’une rangée de cellules ciliées
externes vue au microscope électronique a transmission (reproduit d’apres Pujol et Lenoir 2017.

La touffe ciliaire est le siege de la transduction mécano-électrique (MET) : au point
d’ancrage des tip-links se trouvent des canaux mécano-sensibles (Hudspeth 1982; 1989; Kros
et al.,1992; Kennedy et al., 2003; Kennedy et al., 2005), transformant I’onde sonore mécanique
en signal ¢électrique. La propagation de 1’onde sonore depuis ’oreille moyenne fait vibrer la
membrane basilaire et initie une déflexion immédiate de la touffe ciliaire grace a son ancrage
via les CCEs dans la membrane tectoriale. Lors de cette déflexion, les stéréocils vont fléchir,
entrainant une augmentation de la tension des tip-links et permettant 1’ouverture des canaux
ioniques mécano-sensibles. L’entrée de cations dans la cellule ciliée va dépolariser la cellule et
initier la transduction du signal mécanique en signal électrique. Suite aux mouvements de la
membrane basilaire, le mouvement relatif entre la plaque cuticulaire (formée par les pbles
apicaux des cellules ciliées) et la membrane tectoriale initie un mouvement liquidien oscillant
qui stimule les stéréocils des CCls malgré leur supposée absence d’ancrage dans la membrane
tectoriale (Nowotny et Gummer 2006; Guinan 2012). Cependant, les récents travaux
d’Hakizimana et Fridberger (2021) suggerent que les stéréocils des CCls sont aussi ancrés dans

la membrane tectoriale de la méme maniere que les CCEs.
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3. Principe genéral de la transduction mécano-électrique
a. Latransduction mécano-électrique des cellules ciliées internes

La transduction mécano-électrique (MET, mechanoelectrical transduction) se définit
comme la transformation de la vibration sonore en un message nerveux interprétable par le
cerveau. L’arrivée d’une onde sonore dans la cochlée provoque la vibration de la membrane
basilaire, entrainant la deflexion mécanique des touffes ciliaires des CCls (Figure 6). Si cette
déflexion se fait parallelement au plan de symétrie bilatérale, elle provoque 1’étirement des tip-
links et I’ouverture des canaux cationiques non sélectifs mécano-sensibles auxquels ils sont
associés (Pan et al. 2018). Cela permet I’entrée d’ions potassiques K présents en grande
quantité dans I’endolymphe dans les CCls, déclenchant leur dépolarisation (Hudspeth et Corey
1977; Assad, Shepherd, et Corey 1991). En réponse a cette dépolarisation, des canaux calciques
voltage-dépendants situés a la base des CCls s’ouvrent, entrainant I’exocytose de vésicules
stockant des neurotransmetteurs, ce qui permet de transmettre le signal électrique ainsi formé
aux fibres du nerf auditif formant des contacts synaptiques a la base des cellules ciliées. En
revanche, si la touffe ciliaire est défléchie dans le sens opposé, il y a une compression des liens
apicaux et les quelques canaux de transduction mécano-électrique ouverts au repos se
referment, ce qui aboutit a une hyperpolarisation des cellules ciliées. Ce systéme est le plus
rapide et le plus sensible des systémes sensoriels : la conversion de la déflexion en variation de
potentiel électrique prend seulement quelques microsecondes (Fettiplace et Kim 2014). Cette
fiabilité temporelle est indispensable pour toutes les taches sonores impliquant une comparaison
des entrées sonores entre les deux oreilles, notamment pour la localisation des sources sonores

et la transduction précise des signaux a hautes fréquences (Purves et al. 2015).
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Figure 6 : Transduction mécano-électrique, dépolarisation et exocytose des CCls

La déflexion de la touffe ciliaire (1) provoque la mise sous tension des liens apicaux tip-links (2) ce qui
provoque I’ouverture de canaux cationiques (3) et I’entrée massive d’ions K* et d’ions Ca®" et la
dépolarisation de la membrane (5). A la base de la cellule, la dépolarisation entraine 1’ouverture de
canaux calciques sensibles au voltage (6) : I’afflux d’ions Ca?* provoque 1’exocytose des vésicules de
glutamate au niveau de la synapse a ruban (7), et la formation d’un potentiel post-synaptique dans la
fibre afférente (8). La sortie d’ions K* et Ca?* repolarise la membrane basale (9). Adaptée de Michalski
2008.
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b. Les cellules ciliées externes et I’amplification cochléaire

Comme évoqué précédemment, les CCEs participent autrement que les CCls a
I’audition : elles n’agissent pas directement comme récepteur sensoriel mais comme
amplificateur grace a une propriété mécano-électrique, 1’électromotilité (Brownell et al. 1985).
L’électromotilité est un mécanisme permettant a la membrane plasmique des CCEs de se
contracter ou de s’allonger en fonction de leur potentiel intracellulaire, amplifiant ainsi le
mouvement de la membrane basilaire a la suite de I’arrivée d’une onde sonore. Ce mécanisme
repose d’une part sur I’ancrage des CCEs a la membrane tectoriale par la touffe ciliaire (Legan
et al. 2000) et d’autre part sur une protéine membranaire, la prestine. La prestine se polarise
sous contrainte mécanique (ou se déforme sous contrainte électrique) et change de conformation
lorsque la membrane basilaire oscille, étirant ou rétrécissant la cellule (Zheng et al. 2000;
Liberman et al. 2002). Ces mouvements d’extension et de contraction permettent de soulever
davantage la membrane que la simple propagation de 1’onde sonore. Ce mécanisme actif appelé
amplification cochléaire a pour conséquence 1I’amplification locale de I’onde initiale sur la
membrane basilaire, permet d’augmenter la sélectivité en fréquence des cellules ciliées et joue

donc un réle de filtre sélectif en fréquences (Figure 7 ; Chan et Hudspeth 2005).
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Figure 7 : L'électromotilité et la sélectivité fréquentielle des CCEs
(A) lustration du mécanisme d’amplification de la vibration de la membrane basilaire par les cellules
ciliées externes (CCEs). Cette amplification trés localisée permet d’activer des zones distinctes méme
pour des fréquences tres proches (illustration issue du site cochlea.eu). (B) Cette amplification est
permise par les propriétés d’électromotilité des CCEs : la prestine change de conformation en fonction
du potentiel membranaire, faisant varier la taille de la CCE. Adaptée de Parker et al. 2022.

4. Les composants moléculaires du complexe de mécano-transduction

La transduction mécano-électrique repose sur la cohésion des stéréocils de la touffe
ciliaire. Cette cohésion est assurée par différents liens protéiques entre les stérérocils qui
changent de nature au cours du développement et sont impliqués dans les variations de
configuration de la touffe ciliaire selon le type de cellule ciliée. Ces liens interstéréociliaires
sont indispensables a la morphogénese de la touffe ciliaire autour d’un cil primaire (le kinocil)
et au mécanisme de la transduction mécano-électrique. Au moins six types de liens différents
ont été decrits dans la cochlée. Certains sont présents a différents stades de développement.
Chez les Mammiferes, on trouve les liens kinociliaires (kinociliar links), les liens latéraux

(lateral links), les liens connecteurs (shaft connectors), les liens basaux (ankles links), qui sont
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présents uniquement au cours du développement. Les types de liens présents chez 1’adulte sont
les liens de bout de cil (tip-links), composant du complexe de MET, et les connecteurs
supérieurs horizontaux (top connectors) (Goodyear et al. 2005; Michalski et Petit 2015). Les
protéines participant a la cohésion de la touffe ciliaire s’organisent toujours selon le méme
schéma : des protéines transmembranaires formant les liens, des protéines sous-membranaires
organisatrices grace a leur domaine PDZ, des moteurs moléculaires, et dans certains cas des
protéines extracellulaires participant a I’ancrage de la touffe ciliaire dans la membrane
tectoriale. Enfin, les CCEs sont reliés a la membrane tectoriale via la présence de liens

protéiques spécifiques a 1I’apex de la dernicre rangée de stéréocils.

a. La mécano-transduction repose sur la mise en tension des tip-links

Les tip-links relient I’apex d’un stéréocil a I’apex du stéréocil suivant, paralléles au plan
de symétrie bilatérale (Figure 8). Ils sont formés par I’association de deux protéines d’adhésion
apparentées a la famille des cadhérines : la protocadhérine 15 (pcdh15) (Zubair M. Ahmed et
al. 2006) et la cadhérine 23 (cdhr23) (Jan Siemens et al. 2004). Ces deux protéines sont connues
pour interagir en trans différemment des cadhérines classiques : I’interaction est dite « en
serrage de main ». Cdhr23 constitue la partie apicale du tip-link et pcdh15 la partie basale
(Kazmierczak et al. 2007; Pepermans et Petit 2015). Les tip-links sont des structures sous
tension. Les mouvements de la membrane basilaire provoqués par I’arrivée d’une onde sonore
entrainent 1’oscillation de la touffe ciliaire, ce qui fait varier cette tension et ouvre les canaux
ioniques de transduction mécano-électrique auxquels les tip-links sont liés.

Pcdhl5 est directement associée aux protéines qui constituent les canaux ioniques
mécanosensibles a ’origine des courants de MET (Maeda et al. 2014). Situés a I’apex des
stéréocils, la nature moléculaire de ces canaux et de leur sous-unité a été découverte
récemment : TMC 1 et TMC 2 (en anglais, Transmembrane channel-like protein 1 et 2)
constitueraient principalement les pores du complexe de MET (Denk et al. 1995; Pan et al.
2013; 2018; Fettiplace 2016; Jia et al. 2020), la protéine LHFPL5 (lipoma HMGIC fusion
partner-like 5) (Xiong et al. 2012) et la protéine TMIE (transmembrane inner ear) (Zhao et al.
2014; Qiu et Miller 2018) seraient des protéines transmembranaires interagissant avec le pore
et nécessaires a son fonctionnement. A 1’extrémité supérieure, la cadhérine-23 (cdhr23) posséde
un domaine cytoplasmique qui interagit de manicre indirecte avec le cytosquelette d’actine du
stéréocil et avec des phospholipides membranaires (J. Siemens et al. 2002; Bahloul et al. 2010)
par I’intermédiaire d’un complexe protéique formant 1’échafaudage sous-membranaire et

comportant I’harmonine (USH1C), sans (USH1G) et la myosine-Vlla (MyoVlla ou USH1B)
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(Reiners et al. 2005; Senften et al. 2006). Leur interaction au cours du développement est
essentielle au fonctionnement du complexe de MET mature (Michalski et al. 2009; Caberlotto
etal. 2011; Bahloul et al. 2017; Li et al. 2020). D’autres protéines participent a la régulation de
la tension exercée par les tip-links, I’adaptation des canaux de MET ou la mise en place de ces
complexes protéiques : a I’extrémité supérieure du lien, la myosin-1¢ (MYOIC) (Holt et al.
2002); a D’extrémité inféricure, la whirline (WHRN) et la myosin-XVa (MYO15A)
(Belyantseva et al., 2003; Delprat et al. 2005) (Figure 8). Des mutations dans les genes codant
ces protéines associées entrainent une désorganisation de la touffe ciliaire et une déficience
auditive congénitale : chaque type de liaison contribue donc de maniére critiqgue a la
construction ou au maintien de la touffe ciliaire (Michalski et Petit 2015Db).

En particulier, chez I’humain, les deux génes CDHR23 et PCDH15 sont associés au
syndrome d’Usher de type I (USH1), caractéris¢ par une surdité¢ profonde et des troubles
vestibulaires a la naissance ainsi que des troubles visuels qui se manifestent par une rétinopathie
pigmentaire avant la puberté (Ahmed et al. 2001; Alagramam et al. 2001; Bork et al. 2001). Ces
trois défauts sont dus a 1’absence des liens fibreux formés par cdhr23 et cdhr15 dans les cellules
sensorielles auditives, vestibulaires, et dans des processus comparables a des microvillosités
dans les photorécepteurs, appelés processus calycéaux (Sahly et al. 2012). Ainsi les tip-links
sont indispensables a la transduction mécano-électrique et leur absence provoque un défaut de

développement des stéréocils et une surdité congénitale profonde.
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Figure 8 : Les composants moléculaire du complexe de transduction mécano-électrique
A gauche, deux stéréocils d’une cellule ciliée externe reliés par un tip-link. Les sites d'insertion du tip-
link (TL) sont fortement denses aux électrons, ce qui suggére une forte densité de protéines. Microscope
électronique a transmission. A droite, représentation schématique du complexe protéine impliquée dans
la MET. Reproduit d’aprés Fettiplace 2017.

b. L’amplification cochléaire des cellules ciliées externes repose sur
des liens spécifiques

Le deuxiéme type de liens protéiques entre les stéréocils de la cochlée mature est
retrouvé principalement dans les CCEs. Situés dans la partie supérieure de la touffe ciliaire, ces
top connectors relient aussi bien les stéréocils d’une méme rangée que les stéréocils de la rangée
supérieure. Bien que des liens similaires existent dans les CCls, les top connectors des CCEs
sont particulierement denses et possédent une forme caractéristique au microscope
électronique, en forme de fermeture éclair (Figure 9). De plus, les CCEs sont ancrées dans la
membrane tectoriale par des liens protéiques situés a I’apex des stéréocils les plus hauts de la
rangée. Ces deux types de liens sont formés des mémes protéines : stéréociline (strc) (Goodyear
et al. 2005), otogelin (otog) et otogelin-like (otogl) (Avan et al. 2019). Otog et otogl constituent
aussi une partie des composants de la membrane tectoriale (Cohen-Salmon et al. 1997; El-
Amraoui et al. 2001). Des mutations dans les genes codant ces protéines entrainent des
conséquences similaires : une désorganisation de la touffe ciliaire des CCEs, les stéréocils
n'étant plus connectés entre eux ou a la membrane tectoriale. Chez les patients touchés par ces

mutations, malgré la présence de courants de MET, les CCEs ne remplissent par leur fonction
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d’amplificateur cochléaire et de filtre sélectif en fréquences. Ces patients sont atteints de surdité
congénitale Iégére & modérée (Verpy et al. 2008; 2011; Yariz et al. 2012; Bonnet et al. 2013;
Avan et al. 2019).

tectorial membrane

tall stereocilia

TM-attachment crowns and
horizontal top connectors

- tall stereocilia

‘ middle-sized
stereocilia

- stereocilin
- otogelin

horizontal top connectors

Figure 9 : Stérociline, Otogeline et Otogeline-like, composant essentiels des top-
connectors horizontaux et des liens a la membrane tectoriale
Les top connectors sont formés d’homodimére d’otogeline et d’otogeline-like, et sont ancrés dans la
membrane par la stéréociline. Modéle proposé par Avan et al. 2019.

c. Bases moléculaires du développement de la touffe ciliaire

Au cours du développement de la touffe ciliaire, d’autres types de liens entre stéréocils
se forment et sont nécessaire a la mise en place et la maturation des CCls et CCEs, ainsi que le
fonctionnement du complexe de MET.

Tout d’abord, le développement de la touffe se fait autour d’un cil primaire, le
kinocilium, primordial pour la position et la morphogénese des stéréocils. 1l est lié a la derniere
rangée de stéréocils par des structures protéiques appelées liens kinociliaires. Deux protéines
déja rencontrées sont des composants majeurs de ces liens : cdhr23 et pcdhl5 (Michel et al.
2005; Lagziel et al. 2005; Ahmed et al. 2006). Bien qu’ils soient des composants essentiels de
la touffe ciliaire, les liens kinociliaires ne sont pas nécessaires a une transduction
mécanoélectrique normale (Hudspeth et Jacobs 1979).

Cdhr23 et pcdhl15 sont aussi des composants majeurs des liens latéraux transitoires, un vaste

réeseau de filaments apparaissant au cours du développement embryonnaire entre les
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microvillosités des cellules ciliées en développement, dont la maturation donnera les futurs
stéréocils (Michel et al. 2005; Goodyear et al. 2010). Les protéines myoVlla, sans et harmonin,
qui interagissent avec cdhr23 dans les tip-links, y participent aussi. Chez la souris, des mutations
dans les genes codants ces protéines désorganisent la touffe ciliaire un a deux jours apres le
début attendu de leur expression (Lefevre et al. 2008).

Des liens basaux, les ankle-links (littéralement les liens de cheville en anglais), sont
retrouves chez la souris a la base des stéréocils, entre P2 (deuxiéme jour post-natal) et P12 (ce
qui marque le début de I’audition chez la souris) (Goodyear et al. 2005). Ils sont formés par un
complexe moléculaire appelé ankle-link molecular complex (ALC). L’ALC est composé de
protéines transmembranaires. Parmi elles, adgrvl, un récepteur couplé aux protéines G a long
domaine extracellulaire et 1’usherine interagissent directement ensemble. La localisation
d’adgrvl et de l’usherine sont controlées par le géne codant pour le moteur moléculaire
myoVIIA (Michalski et al. 2007). Au moins deux autres protéines sous-membranaires
complétent I’ALC : la whirline, essentielle pour déterminer la position précise des ankle-links
sur le stéréocil, et la protéine PDZD7, une protéine de structure fortement exprimée dans les
CCls (Schneider et al. 2009). Des mutations dans les genes codant pour les composants de ce
complexe protéique ont pour conséquence le syndrome d’Usher de type 2 provoquant une
surdité congénitale modérée a sévere et une cécité progressive par rétinopathie pigmentaire
(McGee et al. 2006; Yagi et al. 2007; Ebermann et al. 2007; 2010).

Enfin, les shaft connectors sont des liens augmentant la rigidité de la touffe ciliaire et la
cohésion des stéréocils lors d’oscillations, favorisant un fonctionnement optimal des canaux de
MET (Kozlov et al., 2007). PTPRQ, de la famille des récepteurs tyrosine phosphatases, a été
identifié comme un composant majeur de ces liens (Goodyear et Richardson 1992) qui sont
indispensable a la maturation du MET mais pas a son fonctionnement dans les cellules matures
(Goodyear et al. 2003).
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Submembranous unknown Link PTPRQ
Actin-binding unknown Submembranous unknown
Others unknown Actin-binding unknown
Others unknown

Figure 10 : Les protéines participant a la cohésion de la touffe ciliaire.
Adaptée de Michalski et Petit 2015.

C. Le nerf auditif relie le systeme périphérique au systeme auditif central

Le nerf auditif est la derniére structure anatomique du systéeme auditif périphérique. Ses
fibres afférentes véhiculent I’information auditive depuis les cellules ciliées jusqu’aux premiers
relais du systéme nerveux central. Ces fibres sont constituées de neurones dont les corps
cellulaires forment le ganglion spiral, ce nom venant de la spirale qu’il forme de la base a I’apex
de la cochlée. Les fibres afférentes sont divisées en deux types selon la morphologie des
neurones les constituant, c’est-a-dire la position du soma par rapport a I’axone et aux dendrites.
Les neurones de type | sont bipolaires tandis que les neurones de type Il sont dits pseudo-
unipolaires. Leurs prolongements centraux se terminent au niveau du noyau cochléaire
ipsilatéral ou ils s’y séparent en deux composantes antérieure et postérieure (Figure 11,
Dabdoub et al. 2016).

I1 existe également des fibres efférentes, véhiculant 1’information depuis le tronc cérébral
jusqu’a 1’organe de Corti, constituant une boucle de rétrocontréle des fonctions auditives

péripheriques.
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Le nerf auditif joue un réle crucial : il recoit les informations des cellules sensorielles et les
transmet au systeme nerveux central avec une grande précision. Il est indispensable a la
représentation spatiale des sons dans le tronc cérébral grace a ses propriétés
électrophysiologiques lui permettant de transmettre fidelement les informations de
discriminations fréquentielle, temporelle ou en intensité qui seront primordiales pour les

traitements ultérieurs des voies auditives centrales (Davis et Crozier 2016).

Noyau . ¢
cochléaire Z r %

! Cellules

AVCN %~ granulaires

Nerf
auditif <— Processus central
Ganglion < Processus
spiral périphérique
Organe de
Corti

Figure 11 : Schéma des neurones ganglionnaires, de la cochlée jusqu'a leur terminaison
dans le noyau cochléaire.
Adaptée de Dabdoub et al. 2016.
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1. Innervation des cellules ciliées sensorielles

L’innervation afférente des cellules ciliées sensorielles est différente entre les CCls et
les CCEs (Figure 12). Les neurones bipolaires de type I, qui représentent 90 a 95 % des fibres
afférentes (Spoendlin 1972; 1973), innervent les CCls. Une fibre de type | ne forme
géneralement qu’une seule synapse avec une CCI, chaque CCI étant innervée par une quinzaine
de fibres nerveuses, mais environ 12% de ces fibres connectent jusqu’a deux CCls (Hua et al.
2021). Les fibres de type | sont de gros diamétre et myélinisées. Ce sont ces fibres qui véhiculent
directement les informations auditives. Les fibres de type Il innervent les CCEs, possedent des
petits corps cellulaires et ne sont pas myélinisées. Chaque fibre de type 2 peut innerver plusieurs
CCEs appartenant a la méme rangée (Spoendlin 1973; Kiang et al. 1982; Weisz et al. 2012).
Contrairement aux fibres de types I, les afférences de types II ne transmettent pas d’information
auditive mais rendent compte aux relais du systéme nerveux central de 1’état de contraction des
cellules ciliées et informent de potentielles l1ésions cochléaires lors d’expositions a des sons de
fortes intensité (Flores et al., 2015; Liu et al., 2015). Il semble cependant qu’elles soient aussi
capables de véhiculer les informations auditives pour des sons d’intensit¢é modéré non
traumatiques (Weisz et al. 2021).

A la base des cellules ciliées, la premiére synapse du systeme auditif, est une synapse
particuliére dans le systeme nerveux, appelée synapse a ruban. Ce type de synapse est spécifique
de certains systémes sensoriels (vision, équilibre, audition) et de 1’épiphyse (ou glande pinéale),
qui doivent transmettre des informations rapidement, sur de longues périodes et s’adapter trés
finement a des grandes variations d’intensit¢ (Matthews et Fuchs 2010). Ces propriétés
nécessitent une machinerie cellulaire et moléculaire capable d’assurer la libération de plusieurs
centaines de potentiels d’action par seconde dans le systeme auditif. Cette synapse est
caractérisée par un corps pré-synaptique, le ruban (ribbon, en anglais) autour duquel
s’agglutinent de nombreuses vésicules pré-synaptiques remplies de glutamate. Ce ruban
concentre les vésicules au voisinage des canaux calciques présynaptiques, permettant une
libération du glutamate rapide et synchronisée (Safieddine et al., 2012), ainsi qu’un
réapprovisionnement continu en vésicules, ce que ne permet pas une synapse conventionnelle
a I’exception de celles formées par les fibres moussues sur les cellules granuleuses dans cervelet
(Saviane et Silver 2006).

Quant aux fibres efférentes, elles sont principalement inhibitrices et issues de neurones
dont le corps cellulaire se trouve dans le complexe olivaire supérieur du tronc cérebral. Comme

pour les fibres afférentes, I’innervation efférente des cellules ciliées est différente pour les CCls
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et les CCEs. Les fibres efférentes issues de petits neurones de I'olive supérieure homolatérales
sont non myélinisées et effectuent un rétrocontrole au niveau des dendrites radiales des
afférences auditives de type | postsynaptiques aux CCls, I’ensemble formant le systéme efférent
latéral (Elgoyhen et Fuchs 2010). Ce rétrocontrdle négatif permet de protéger la synapse
d’événements excitotoxiques comme des traumas. Les CCEs sont quant a elles innervées
directement par le systéme efférent médian, constitué de fibres myélinisées issues du complexe
olivaire supérieur médian (Elgoyhen et Fuchs 2010). Le systeme efférent médian permettrait
d’optimiser la détection d’informations pertinentes dans un environnement bruyant, ou encore

de protéger la cochlée des traumas liés a I’exposition a des sons forts (Guinan 2011).

Cellules ciliées externes ‘

Cellules ciliées internes

Neurones du ganglion
spiral

Vers le noyau
cochléaire (fibres
afférentes)

Depuis le complexe
olivaire supérieur (fibres
efférentes)

Figure 12 : L'innervation des cellules ciliées auditives
Adapté de Graven et Browne 2008.
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2. Propriétés fonctionnelles des fibres du nerf auditif

Les propriétes physiologiques détaillées par la suite sont spécifiques des fibres de type
I. Les propriétés des fibres de type Il sont méconnues car les données expérimentales in vivo

sont éparses (Heil et Peterson 2015).

a. Activité spontanée et caractérisation fonctionnelle

Comme la plupart des neurones, les neurones du ganglion spiral présentent une activité
spontanée. Les neurones de type | peuvent étre séparés en trois sous-types selon la fréquence
de décharge de cette activité spontanée (Liberman 1978) :

- Des neurones a basse activité spontanée (low spontaneous rate, moins de 0.5 spikes/s),

qui représentent 15 % des neurones ganglionnaires ;

- Des neurones a haute activité spontanée (high spontaneous rate, plus de 18 spikes/s),

qui sont les plus nombreux puisqu’ils constituent 60% des neurones ganglionnaires ;

- Des neurones au taux de décharge spontanée intermédiaire (medium spontaneous rate),

constituant 25 % des neurones ganglionnaires.

Cette caractérisation des fibres de type | en fonction de leur activité spontanée est renforcée
par une caractérisation anatomique basée sur la position du bouton synaptique avec les CCls
(Figure 12) : les fibres a haute activité spontanée innervent préférentiellement le coté abneural
(coté pilier) des CCls (i.e. la région faisant face aux CCEs) alors que les neurones a basse
activité spontanée innervent préférentiellement le coté neural (c6té modiolaire) de la CClI, face
aux fibres afférentes (Liberman 1982a). Enfin, de récents travaux de transcriptomique ont
permis de définir trois types moléculaires de neurones qui correspondraient assez largement
aux trois sous-types de neurones de type | définis fonctionnellement (Shrestha et al. 2018; S.
Sun et al. 2018; Sherrill et al. 2019).
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Figure 13 : Innervation d'une cellule ciliée interne

De plus, si les CCls sont capables de coder I’ensemble de la gamme d’intensité via leur
potentiel récepteur, grace aux mécanismes d’amplification ou de compression cochléaires
(Russell et Sellick 1978), les neurones de type | ont une gamme de fonctionnement beaucoup
plus restreinte : ils ne répondent que sur une dynamique de 10 a 40 dB en intensité. Chez la
souris, cet intervalle est méme inférieur a 15 dB pour les fibres a bas seuil (Taberner et
Liberman 2005). Les neurones de type | ne répondent que sur une bande de fréquences limitée
(1 a2 octaves). Ainsi, pour encoder I’ensemble du champ auditif (chez la souris, de 2 a 90 kHz
et 120 dB (Heffner et Masterton 1980), il faut un grand nombre de neurones, chacun codant

pour une fraction du spectre auditif.

b. Codage fréquentiel et verrouillage en phase

Le nerf auditif préserve la tonotopie cochléaire : les fibres innervant 1’extrémité apicale

de la cochlée répondent aux basses fréquences et forment la partie centrale du nerf. Elles sont
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progressivement entourées par les fibres innervant 1’extrémité basale de la cochlée qui, elles,

répondent préférentiellement aux hautes fréquences (Figure 13).

En rouge, les fibres répondant aux basses fréquences,
issues de I’apex de la cochlée. En bleu, les fibres
répondant aux hautes fréquences, issues de la base de
la cochlée. En vert, les fibres répondant aux moyennes
fréquences.

Reproduit d’apres Gil-Loyzaga et Pujol 2016.

Figure 14 : Préservation de la tonotopie cochléaire par les fibres du nerf auditif.

Mais la sélectivité fréquentielle des fibres auditives ne repose pas que sur cette propriété. En
effet, pour les sons avec une fréquence inférieure a 3 kHz, un deuxiéme mécanisme rentre en
jeu : le verrouillage en phase.

Comme décrit précédemment, I’arrivée d’une onde sonore, en provoquant une vibration
de la membrane basilaire et 1’oscillation des stéréocils de la touffe ciliaire, entraine 1’entrée de
cations dans les CCls. L’entrée d’ions K™ a I’apex des stéréocils dépolarise la cellule ciliée et
entraine I’ouverture de canaux calciques Ca?* a sa base. Cela déclenche I’exocytose des
vesicules de la synapse a ruban, la libération de glutamate dans la fente synaptique qui en se
fixant sur les récepteurs post-synaptiques AMPA et entraine la formation de potentiels post-
synaptiques excitateurs (EPSP) dans les neurones du ganglion spiral (Corey et Hudspeth 1979;
Robertson et Paki 2002). Chez 1’humain, pour des sons dont la fréquence est inférieure a 3 kHz,
I’alternance dépolarisation/repolarisation des CCls, définie comme le potentiel récepteur, suit
la méme fréquence que le signal sonore. La libération de glutamate en phase avec chaque
fréquence de stimulation entraine 1’émission de potentiels d’action a chacun des cycles. Les
fibres du nerf auditif répondent alors en phase a la stimulation sonore.

A partir de 2 kHz, les CCls perdent progressivement leur capacité a effectuer des cycles de
dépolarisation/repolarisation en phase avec la fréquence de stimulation. Elles codent alors non
plus la fréquence de stimulation mais 1’enveloppe de la stimulation sonore, et les potentiels

d’action des fibres auditives sont émis majoritairement au début du son (Johnson 1980). Ce
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mécanisme est observe chez tous les Mammiferes étudiés, mais sa gamme de fréquences varie
selon les espéces (Heil et Peterson 2015). Chez la souris par exemple, il est présent jusqu’a 4
kHz mais en constitue une composante négligeable (Taberner et Liberman 2005).

c. Le codage de I’intensité sonore

Les neurones de type | peuvent répondre a des stimuli sonores qui varient plus de mille
fois en intensité sonore, en variant leur réponse grace a une grande hétérogénéité de leurs
caractéristiques (taux de décharge, seuil de réponse...). Au-dela de 3 kHz, I’intensité sonore est
d’abord codée par la fréquence d’émission des potentiels d’action par les fibres du nerf auditif.
Cependant, le codage de I’intensité et de sa dynamique s’appuie sur une autre propriété des 3
sous-types de fibres : leur seuil d’activation. En effet, les fibres a haute activité spontanée ont
un seuil d’activation faible (de 1’ordre du décibel) et saturent autour de 30 a 40 dB. Les fibres
intermédiaires commencent a répondre a 30 dB et saturent autour de 60 dB. Enfin, les fibres a
faible activé spontanée sont appelées fibres a haut seuil : elles ne sont recrutées qu’a partir de
50 dB, et leur latence diminue jusqu’a 80 dB (Liberman 1978; Winter et al., 1990; Taberner et
Liberman 2005).
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I1)  Le systéeme auditif central, des noyaux cochléaires au cortex auditif

Le systeme auditif central s’étend depuis le noyau cochléaire jusqu’au cortex auditif
(désigné ci-apres par I’acronyme AC, pour auditory cortex). Il est organisé de maniere paralléle
de part et d’autre de I’axe de symétrie bilatérale. Les voies ascendantes, ¢’est-a-dire les fibres
nerveuses issues de la cochlée et remontant vers 1’AC, effectuent des relais synaptiques dans
certains noyaux du tronc cérébral (cochléaires, olivaires, lemnisque latéral), le colliculus
inférieur dans le mésencéphale, puis dans la zone auditive du thalamus (le corps genouillé
médian) avant d’atteindre le cortex (Figure 15). Chaque structure traversee possede un réle
dans le décodage de I’information sonore. En fonction des caractéristiques étudiées du systeme
nerveux central, plusieurs divisions sont possibles afin d’en décrire au mieux les détails. Par
exemple, on peut diviser le systeme auditif central et notamment le tronc cérébral, en une voie
ventrale (ou voie binaurale, analysant 1’information auditive issue des deux oreilles et dont le
principal réle est la localisation des sources sonores) et une voie dorsale (ou voie monaurale,
qui analyse les sons complexes captés par 1’oreille controlatérale) (Pickles 2015). De méme, si
I’AC recoit les influx nerveux issus de la cochlée (et formant les voies auditives ascendantes),
il projette lui-méme de nombreuses fibres vers les structures auditives sous-corticales. Ces
projections corticales forment les voies auditives descendantes. Enfin, on distingue les voies
auditives primaires, qui sont spécifiquement dédiées a I’audition, des voies auditives non
primaires, ou voies associatives. La diversité de ces voies ascendantes est illustrée en Figure
15. Comme nous le verrons par la suite, chaque structure auditive du systéme nerveux central
peut étre divisée en sous-régions, et pour chacune d’entre elles au moins une sous-division
préserve la répartition topographie des fibres nerveuses en fonction de leur fréquence
caractéristique qui est issue de la tonotopie cochléaire. Dans I’AC, ces aires tonotopiques sont
appelées « aires primaires », et les aires corticales non tonotopiques sont appelées « aires
secondaires ».

Je détaillerai les structures dans 1’ordre de succession de la voie primaire, tout en faisant
référence a d’autres voies auditives lorsque 1’anatomie et le role de ces structures y sont

fortement liés.
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(A) Schéma simplifié de la voie auditive
primaire (reproduit d’aprés Pujol 2016).
(B) Hlustration de la complexité des voies
ascendantes (reproduit d’apres Pickles
2015).

AVCN, noyau cochléaire ventro-
antérieur; PVCN, noyau cochléaire
ventro-postérieur ; DCN, noyau
cochléaire dorsal ; LSO, olive supérieure
latérale ; MSO, olive supérieure médiane ;
MNTB, noyau médian du corps
trapézoide ; VNLL, noyau ventral du
lemnisque latéral ; DNLL, noyau dorsal
du lemnisque latéral; IC, colliculus
inférieur ; MGB, corps génouillé médian.
(C) Préservation de la tonotopie a chaque
relai auditif du systéme nerveux central
humain.

CN, noyau cochlaire, SOC, complexe
olivaire superieur, IC, colliculus inferieur,
MGB, corps génouillé médian. Reproduit
de Saenz et Langers 2014.



A. Les noyaux auditifs du tronc cérébral

1. Les noyaux cochléaires

IIs sont au nombre de trois : le noyau dorsal (DCN), le noyau antéro-ventral (AVCN) et
le noyau postéro-ventral (PVCN), ces deux derniers étant parfois désignés comme noyau
cochléaire ventral (VCN). IIs recoivent I’ensemble des terminaisons centrales des neurones du
ganglion spiral, et en conservent la tonotopie (Figure 17): Ces noyaux cochléaires sont
caractérisés par une organisation cellulaire différente ainsi que par plusieurs types de neurones
specifiques et différenciables par leur morphologie (Osen et Roth 1969; Kane 1974; Tolbert et
al. 1982; Tolbert et Morest 1982; Wu et Oertel 1984) et leurs propriétés électrophysiologiques
(Manis et al., 2019).

L’AVCN est innerve par la branche antérieure du nerf auditif et initie la partie ventrale
du systeme auditif central impliquée dans la localisation des sons (Pickles 2015). Il est composé
de deux types de neurones excitateurs : les neurones « en buisson » (bushy cells, BC), et les
neurones en étoiles (stellate cells, SC), qui doivent leurs noms a la forme particuliere de leur
arbre dendritique. Les BCs envoient leur projections axonales vers le noyau médian du corps
trapézoide (MNTB, ou ils y forment un relai synaptique géant appelé le calyx de Held) et I’olive
supérieure, formant ainsi un circuit participent a la localisation des sons en comparant les
informations temporelles et en intensité provenant des deux oreilles (Grothe et al., 2010). Quant
aux SC, ils ont été divisés en trois sous-types : T-SC, D-SC et L-SC (Ngodup et al., 2020). Les
T-SC sont excitatrices, participent au codage des caractéristiques spectrales des sons et
projettent sur le DCN et le colliculus inférieur (Oertel et al. 2011). Les D-SC et L-SC sont des
neurones inhibiteurs glycinergiques et controlent finement 1’excitabilité des BCs et T-SC du
VCN, les D-SC projetant aussi sur les neurones du DCN.(Doucet et Ryugo 1997; Oertel et al.
2011; Campagnola et Manis 2014).

Les noyaux dorsal et postéro-ventral recoivent la branche postérieure du nerf auditif et
initient la partie dorsale du systéme auditif qui est impliquée dans 1’analyse des sons complexes
(Pickles 2015). Le PVCN se distingue par des neurones a la forme particuliére : les cellules
« en pieuvre », ou octopus cells (Pickles 2015). Ils envoient leurs projections principalement
vers le lemnisque latéral controlatéral et répondent seulement s’ils recoivent une excitation
massive et synchronisée des fibres du nerf auditif. Leurs réponses sont caractérisées par une
trés grande synchronisation et précision temporelle, faisant de ces neurones des acteurs majeurs

de I’analyse des fluctuations temporelles des stimuli complexes du systéme nerveux. Ils jouent
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donc un réle important dans les sons du langage (McGinley et Oertel 2006). On retrouve aussi
dans le PVCN les mémes types de neurones SC que dans le reste du VCN.

Enfin le DCN est caractérisé par une grande diversité cellulaire et une organisation
laminaire, chaque couche possédant des types cellulaires et un ensemble de connexions
particuliéres. (Young et Oertel 2004, Figure 16). Chez certaines especes comme le chat ou
I’humain, on distingue généralement 3 couches : la couche moléculaire (couche 1, externe), la
couche fusiforme/pyramidale (couche 2) et la couche polymorphe, la plus profonde (couche 3).
En plus des fibres du nerf auditif et du VCN, le DCN recoit des fibres des systemes vestibulaire,
somatosensoriel et pontique, dont certaines sont des fibres moussues (mossy fibers) ; le DCN
est une structure d’intégration sensorielle multimodale, dont 1’organisation cellulaire et
synaptique est proche de celle du cervelet (Oertel et Young 2004; Baizer et al. 2012). Enfin, le
DCN est considéré comme une des structures impliquées dans la perception des acouphénes
(tinnitus en anglais, une perception auditive fantdme sans stimulus extérieur). Dans certains
modeles animaux, les acouphénes sont corrélés a une hyperactivité spontanée des neurones
pyramidaux du DCN et chez 1’humain, certains mouvements volontaires ou stimuli
somatosensoriels modulant ces acouphenes, ce qui renforce I’hypothése que le DCN est un lieu

d’interaction de plusieurs systemes sensoriels (Baizer et al. 2012)
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Figure 16 : Circuits multisensoriels du DCN

Représentation schématique des circuits du noyau cochléaire dorsal (DCN) dont les couches
superficielles forment une structure semblable a celle du cervelet. Les cellules granuleuses sont
regroupées autour du noyau cochléaire ventral (VCN), ainsi que dans la couche des cellules fusiformes
(FCL). Comme dans le cervelet, les cellules granuleuses sont excitées par des fibres moussues (mossy
fibers) provenant des cellules en brosse unipolaires et d'autres régions du cerveau. Les axones des
cellules granuleuses (fibres paralléles) contactent les dendrites épineuses des cellules en brosse dans la
couche moléculaire (ML). lls contactent également d'autres interneurones inhibiteurs, des cellules
étoilées (stellate) superficielles et des cellules de Golgi. Les axones des cellules en roue (cartwheel cells)
contactent les cellules fusiformes, qui sont elles-mémes contactées par des fibres paralleles sur leurs
dendrites apicales, et les cellules géantes, qui regoivent peu ou pas d'entrée de fibres paralleles. Les
fibres du nerf auditif innervent la couche profonde (DL), contactant les dendrites basales des cellules
fusiformes et géantes, ainsi que les neurones tuberculoventraux. Deux groupes de cellules du VCN, les
cellules D- et T-stellate, fournissent des entrées auditives a la couche profonde. Les cibles des axones
des cellules T-stellate dans la DCN ne sont pas connues. Les cellules fusiformes et géantes, les
principales cellules du NDC, se projettent vers le colliculus inférieur. Les neurones glutamatergiques
sont représentés en vert et leurs terminaisons en noir, les neurones glycinergiques et leurs terminaisons
en orange, et les neurones GABAergiques en rose.

Reproduit d’apres Oertel et Young 2004.
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2. Le complexe olivaire supérieur

Deuxieme relais auditif du tronc cérébral, le complexe olivaire supérieur (superior

olivary complex, SOC) est composé de trois noyaux principaux : 1’olive supéricure latérale
(LSO), I’olive supérieure médiale (MSO) et le noyau médian du corps trapézoide (MNTB),
chacun préservant la tonopie issue de la cochlée (Figure 17).
Le SOC est le premier relais auditif recevant et transmettant des informations en provenance
des deux cochlées. Ce relais participe de maniére importante & la localisation spatiale des
sources sonores en comparant les informations issues des deux cochlées (Purves et al. 2015).
En particulier, le MSO recoit les afférences issues des AVCNSs droit et gauche et participe a la
localisation des sons en analysant les délais interauraux (en anglais interaural time difference,
ITD), c’est-a-dire le décalage de phase entre les informations arrivant des deux oreilles. Les
neurones du MSO agissent comme des détecteurs temporels et répondent avec précision si et
seulement si les informations des deux oreilles arrivent a quelques microsecondes d’intervalles.
Le LSO recoit des afférences excitatrices des SBCs de I’AVCN ispilatéral et des afférences
inhibitrices des GBCs de I’AVCN controlatéral via le relais synaptique intermédiaire, le calyx
de Held dans le MNTB. Le LSO participe a la localisation des sources sonores en détectant les
différences d’intensité interaurales (en anglais, interaural sound level differences, ILD),
différences issues des variations du taux de décharge entre afférences excitatrices et inhibitrices.
Cependant, cette division fonctionnelle entre LSO et MSO est sans doute moins évidente
qu’initialement envisagée. En effet, les principaux neurones du LSO sont aussi capables de
détecter les délais interauraux avec une grande précision, et leur implication dans les
mécanismes de ’ILD reposerait non pas sur ’intégration d’une différence d’intensité de
décharge des afférences excitatrices et inhibitrices mais sur la détection de différences
temporelles entre afférences excitatrices ipsilatérales et inhibitrices controlatérales (Franken et
al., 2018).
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Figure 17 : Organisation tonotopique de la cochlée au complexe olivaire supérieur
Schéma simplifié de la voie auditive primaire des Mammiferes impliquée dans la localisation des sons,
illustrant la conservation de la tonotopie & chaque relai depuis la cochlée. A I’exception du nerf auditif,
les connexions excitatrices sont en vert, les connexions inhibitrices en rouge.

AN: nerf auditif ; CN : noyau cochléaire ; HF : hautes fréguences ; LF: basses fréquences ; LSO : olive
supérieure latérale ; MNTB : noyau médian du corps trapézoide ; MSO : olive supérieure médiane.
Adaptée de Kandler et al., 2009.

De plus, tout autour de ces trois noyaux principaux se trouvent différents noyaux
accessoires : ceux regroupant les neurones olivocochléaires, qui font partie de voies auditives
descendantes depuis le cortex vers la cochlée ; et les noyaux périolivaires, dont le nombre varie
selon les espéces (llling et al., 2000). L un d’entre, le noyau paraolivaire supérieur, est composé
de neurones inhibiteurs capables de répondre au début mais aussi a la fin des stimuli auditifs,
ce qui les rend capables de transmettre des informations sur I’enveloppe temporelle des sons ou
la présence de silence dans des stimuli complexes, informations cruciales dans 1’analyse des
signaux de communications (parole, vocalisation) (Felix et al. 2013, 2015).

Enfin, le SOC a un deuxiéme rble majeur : il assure un rétrocontrdle des cellules
sensorielles de la cochlée par des fibres efférentes, déja évoqué plus haut (voir I-C.1
Innervations des cellules ciliées sensorielles). Ce rétrocontrdle protege la cochlée des
traumatismes provoqués par 1’exposition a des sons de forte intensité et permet d’optimiser la
détection d’informations pertinentes dans un environnement bruyant (Guinan 2011). De plus,
le SOC participe, avec des noyaux moteurs du tronc cérébral, a des circuits neuromusculaires
assurant une protection de I’oreille, via la contraction réflexe des muscles des osselets dans
I’oreille moyenne (Lee et al. 2006; Venet et al. 2011). Parmi ces réflexes, on trouve le réflexe

stapédien, qui déclenche la contraction du muscle de 1’étrier (aussi appelé muscle stapédien),
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via I’innervation du nerf facial (VII) et le réflexe du muscle du marteau, innervé par le nerf
trijumeaux (V) (Rouiller et al. 1989).

3. Le lemnisque latéral

Cette structure du tronc cérébral est composée de deux noyaux : le noyau dorsal et le
noyau ventral.

Le noyau dorsal recoit des afférences du MSO ipsilatéral, des LSO et du noyau
cochléaire controlatéral, et envoie ses projections axonales vers les deux colliculi inférieurs
ainsi que le noyau dorsal du lemnisque latéral controlatéral. 1l est impliqué dans le mécanisme
de localisation spatiale des sources sonores. En particulier, les neurones du noyau dorsal
répondent aux sons de l’oreille controlatérale mais sont inhibés par les sons de 1’oreille
ipsilatérale, comme les neurones du LSO. De plus, ces neurones peuvent étre inhibées pendant
plusieurs dizaines de millisecondes en réponse a des sons répétés émanant de différents endroits
dans I’espace (ce mécanisme est appelé « inhibition persistante »). Les neurones du noyau
dorsal du lemnisque latéral permettent d’augmenter la précision, le contraste et la gamme
dynamique des réponses entre les hautes et basses fréquences par rapport aux neurones du LSO,
ce qui permet d’augmenter la précision du systéme lors de la localisation d’une source en
mouvement ou de plusieurs sources différentes (Pecka et al. 2007; 2009).

Le noyau ventral n’a pas d’organisation tonotopique et est un relai de la voie monaurale :
il recoit des projections directes des noyaux cochléaires controlatéraux, sans passer par le SOC.
Il transporte et analyse les sons issus d’une seule oreille et posséde des neurones spécialisés
dans I’analyse temporelle des sons complexes comme les vocalisations (Pickles 2015). Les
neurones de ce noyau envoient leurs projections vers le colliculus inférieur ipsilatéral (Manuel
S. Malmierca et al. 1998).

4. Le colliculus inférieur

Situé dans le mésencéphale, le colliculus inférieur (IC, Inferior Colliculus) est le lieu de
projection des fibres ascendantes excitatrices et inhibitrices issues de tous les niveaux
précédents (Oliver 2005). Les IC droit et gauche sont reliés entre eux par une commissure.

L’IC est divisé en deux parties principales : un cortex (sous-divisé en une partie externe,
ou latérale, et une partie dorsale) et un noyau central (Pickles 2015). Seul le noyau central
possede une organisation tonotopique. Son anatomie est laminaire, ¢’est-a-dire qu’il est
organisé en bandes de cellules horizontales répondant a la méme fréquence. Il permet une

représentation spatiale de 1’espace auditif : la plupart des neurones répondent préférentiellement
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a une région spécifique de I’espace d’ou proviennent les sons. Ce mécanisme est permis par
I’intégration des afférences controlatérales et modulé par les afférences ipsilatérales (Kuwada
et al. 2011). De plus, le noyau central est impliqué dans la détection des sources sonores en
mouvement (Pickles 2015). Enfin, il permet 1’analyse de sons aux caractéristiques temporelles
complexes grace a des neurones répondant a des sons modulés en fréquence, en amplitude, ou
encore des sons d’une durée spécifique. Ces mécanismes sont indispensables a 1’analyse des
sons d’origine biologique : communication intraspécifique ou identification de prédateurs par
exemple (Bizley 2017). Le noyau central de I’IC projette essenticllement sur la partie ventrale
du thalamus auditif (voir ci-dessous, Figure 18), et envoie des projections descendantes vers
les noyaux de I’olive supérieure et les noyaux cochléaires.

Les cortex externe et dorsal ne présentent quant a eux aucune tonotopie. lls sont associés
aux voies auditives non primaires, notamment la partie externe. Cette derniere recoit
I’essentielle des projections descendantes issues des couches V et VI de I’AC (King et Bajo
2013) ainsi que des fibres descendantes inhibitrices issues d’autres régions corticales comme le
cortex somatosensoriel (Pickles 2015). La partie dorsale intervient dans un phénomene appelé
adaptation spécifique au stimulus, retrouvé dans de nombreuses structures auditives mais
particulierement importante dans I’IC et défini comme une diminution de la réponse neuronale
a un son récurrent et une augmentation de cette réponse & un son nouveau (Lumani et Zhang
2010; Patel et al. 2012).

Enfin, on distingue dans I’IC deux grands types de neurones basés sur leur morphologie :
les neurones en forme de disque (disc-shaped), dont les dendrites sont paralleles a la structures
laminaire du noyau central, et les neurones étoilés (stellate), de forme elliptique, dont les
dendrites traversent les différentes couches laminaires (Malmierca et al. 1993). Cette
dichotomie basée sur la morphologie ne permet pas de déterminer cependant la nature méme
des neurones, mais la diversité fonctionnelle des neurones de I’IC est encore peu connue
(Schofield et Beebe 2019). L’IC contient principalement des neurones excitateurs et des
neurones inhibiteurs GABAergiques représentent entre 20 et 40 % du total des neurones selon
les espéces. Les neurones excitateurs comme inhibiteurs forment des connexions avec le
thalamus auditif (Ito et Oliver 2012; Schofield et Beebe 2019).
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B. Le corps genouillé median du thalamus

Le thalamus auditif, situé dans le corps genouillé médian (MGB, Medial Geniculate
Body), est divisé en trois zones principales : les noyaux dorsal (MGBd), médial (ou
magnocellulaire, MGBm) et ventral (MGBvV).

Le MGBYV recoit des afférences du noyau central de I’IC et présente une organisation
tonotopique chez les nombreux Mammiféres étudiés, que ce soit le chat (Winer etal., 1977) ou
la souris (Hackett et al. 2011). Les neurones de la MGBYV intégrent des informations issues des
différentes voies auditives primaires binaurales et monaurales, ce qui leur permet d’intégrer des
combinaisons de sons aux différentes caractéristiques spectrales et temporelles ainsi que
I’intensité des messages avant de les transmettre au cortex. Ils projettent principalement sur la
couche IV des aires primaires de I’AC. Ce noyau thalamique est ainsi étroitement interconnecté
avec I’AC (Winer 2011 ; Figure 18) : il est par exemple possible de modifier la résolution
spectrale des neurones du MGBvV en manipulant I’AC (Zhang et Suga 2000).

Les noyaux dorsal et médial ne font pas partie de la voie auditive primaire et ne
présentent pas d’organisation tonotopique. Le MGBm regoit des afférences de tous les noyaux
de I’IC, ainsi que d’autres structures nerveuses comme le systeme limbique. Il envoie ses
projections vers la plupart des aires de I’AC et sur I’amygdale, siége des émotions (Winer
2011). Les neurones du MGBd regoivent des afférences du cortex dorsal de I’IC ainsi que du
systeme somatosensoriel et envoient leurs projections uniquement sur les aires corticales

secondaires.
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Figure 18 : lllustration des principales connexions ascendantes et descendantes entre le
cortex auditif, le corps genouillé médian et le colliculus inferieur
Représentation schématique des connexions entre les trois derniéres régions du systéme auditif central.
Les régions associées aux voies auditives secondaires (non-lemniscale, appelé belt dans le cortex auditif)
sont grisées. Al : cortex auditif primaire ; AC : cortex auditif ; CNIC : noyau central du colliculus
inférieur ; DCIC : cortex dorsal du colliculus inférieur ; LCIC, RCIC : cortex latéral et rostral du
colliculus inférieur ; MGD : partie dorsale du corps genouillé médian ; MGM : partie médiale du corps
genouillé médian ; MGV : partie ventrale du corps genouillé médian.

Reproduit d’apreés Malmierca et al. 2015.
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C. Le cortex auditif

L’AC se trouve dans le lobe temporal, dans la partie inférieure du sulcus latéral et du
gyrus temporal supérieur chez les primates (Hackett 2015). Les neurones de I’ AC envoient leurs
projections d’une part vers les structures auditives en amont (voies auditives descendantes) et
d’autre part sur d’autres régions corticales avec lesquelles il est interconnecté. L’AC participe
ainsi a I’analyse des informations auditives, que ce soit la localisation des sources sonores,
I’analyse de sons complexes ou I’association des stimuli auditifs d’une part avec d’autres
modalités sensorielles, d’autre part avec de nombreuses régions cérébrales impliquées dans les

processus cognitifs (comme 1’apprentissage), émotionnels ou moteurs.

1. Organisation anatomique, fonctionnelle et cellulaire
a. Anatomie et topographie
i. Principes généraux

L’AC a été étudié chez de nombreuses espéces de Mammiféres. Parmi elles, le chat est
une des especes les plus étudiées a 1’origine et a permis d’établir les concepts clés du
développement et de I’organisation de I’AC des Mammiféres. Ces concepts ont par la suite été
transposés et adaptés a d’autres especes : primates, rongeurs ou autres carnivores comme le
furet (Kaas 2011).

L’AC peut étre divisé en différentes régions : le « core », qui regroupe les aires dites
primaires, la « belt » et la « parabelt », qui regroupent les aires dites secondaires (Figure 19).
Chaque région est caractérisée par un schéma de connexions thalamo-corticales et cortico-
corticales, une architecture spécifique et des propriétés physiologiques particulieres. Ainsi, les
aires primaires du core sont composées de neurones présentant des latences plus courtes, une
meilleure précision temporelle et un accord en fréquence plus fin que les neurones des aires
secondaires. Elles recoivent principalement des afférences issues du MGBYV, tandis que les aires
secondaires recoivent en plus des afférences d’autres régions thalamiques et corticales (Hackett
2015). De plus, les aires primaires présentent une organisation tonotopique. Cette tonotopie
disparait progressivement dans les aires secondaires de la belt et de la parabelt (Hackett 2015).
Enfin, les neurones du core envoient leurs projections vers les neurones de la belt (et
réciproquement), mais pas de la parabelt. Les aires de la belt et de la parabelt établissent des
connexions entre elles ainsi qu’avec d’autres aires corticales, dont notamment le cortex
préfrontal (Bizley 2017), impliqué dans de nombreux processus cognitifs complexes comme la

prise de décision.
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Figure 19 : Schéma comparatif de I’organisation du cortex auditif de différentes espéces
de Mammiferes
Les aires primaires (core) sont représentées en noir. Les aires secondaires (belt et parabelt) sont en
blanc. Les gradients tonotopiques sont indiqués par H pour les hautes fréquences et L pour les basses
fréquences. La division core-belt-parabelt est particulierement bien visible chez le macaque, animal
modele pour I’étude du cortex auditif des Primates.
Souris : AAF, aire auditive antérieure ; Al, aire auditive primaire ; All, aire auditive secondaire ; DP,
aire dorso-postérieure ; Ins, cortex insulaire. Les abréviations concernant les autres espéces ne seront
pas détaillées ici. Reproduit d’aprés Hackett, 2015.

L’AC peut étre découpé en de nombreuses autres « cartes topographiques »
indépendantes les unes des autres suivant différentes propriétés physiologiques des neurones.
Par exemple, une carte ampliotopique (organisation topographique en fonction de I’intensité
des stimuli auditifs) indépendante de la tonotopie a été mise en évidence chez le chat, le rat, la
chauve-souris et 1’humain (Schreiner et Winer 2007). Lors de I’établissement de ces cartes
topographiques, il faut toujours prendre en compte I’influence des parametres expérimentaux :
Hackett et ses collégues (2011) notent ainsi le niveau d’anesthésie, la résolution spatiale de la
technique d’enregistrement, 1’intensité des stimuli par rapport aux seuils auditifs des neurones

enregistrés (Guo et al. 2012), ou encore la couche corticale dans laquelle sont effectués les
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enregistrements (Guo et al. 2012; Winkowski et Kanold 2013) sont autant de facteurs de
variation de ces cartes. Quelle que soit I’espéce et plus encore lorsque la souris est 1’animal
modele, ces parameétres doivent étre pris en considération lors de 1’analyse de D’activité
neuronale auditive.

Enfin, de telles « cartes topographiques » semblent essentielles aux systemes sensoriels
corticaux : la quasi-totalité des aires sensorielles du cortex cérébral présentent des
représentations ordonnées des paramétres sensoriels qu’elles analysent. Par exemple, le cortex
visuel peut étre divise en une carte rétinotopique (une représentation ordonnée du champ visuel,
préservant la représentation topographique de 1’image sur la rétine), une carte de dominance
oculaire, désignant la répartition ordonnée et alternée de la préférence pour les stimuli délivrés
au niveau de I’ceil controlatéral par rapport a 1’ceil ipsilatéral de neurones qui forment ainsi une
structure colomnaire, ou encore des cartes basées sur des préférences d’orientation, de direction
du mouvement, etc. (Hubel et Wiesel 1968; Horton 2006; Zhuang et al. 2017).Ces cartes
topographiques permettent de réduire les connexions redondantes et de coordonner
efficacement les processus d’analyse (Chklovskii et Koulakov 2004; Schreiner et Winer 2007).

ii. Carte tonotopique du cortex auditif murin

Chez la souris, I’existence d’aires auditives basées sur le modéle core-belt-parabelt et
présentant une organisation tonotopique précise est encore soumise a controverse. Ce sont les
travaux de Stiebler et ses collegues (1997) qui ont abouti a la premiére description compléte de
la tonotopie corticale murine (Figure 20). Ces auteurs ont utilisé des techniques
d’¢lectrophysiologie qui leur ont permis d’enregistrer ’activit¢é neuronale des neurones
pyramidaux de la couche IV de I’AC en réponse a des sons purs. Selon eux, I’AC de la souris
peut étre divisé en cing aires : aire primaire Al, aire auditive antérieure AAF (Anterior Auditory
Field), aire secondaire A2, aire ultrasonique UF (Ultrasonic Field) et aire dorso-postérieure DP
(DorsoPosterior field). Al et AAF possedent une tonotopie « en miroir » et constituent, par
analogie avec les autres Mammiféres, le « core » (soit la région primaire) de I’AC. UF, DP et
A2 ne présentent pas d’organisation tonotopique et forment la « belt » (région secondaire). UF
contient des neurones ne répondant qu’a des fréquences supérieures a 40 kHz. Enfin, chez la
souris, le coté gauche de I’AC serait plus grand que le c6té droit.

Récemment, d’autres études ont remis en question ces résultats, que ce soit le nombre
d’aires auditives, leur disposition relative et leur organisation tonotopique (Rothschild et
al.,2010; Bandyopadhyay, Shamma, et Kanold 2010; Hackett et al. 2011; Sawatari et al. 2011,
Guo et al. 2012; Winkowski et Kanold 2013; Tsukano et al. 2015; 2016). Les travaux de
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Sawatari et ses collégues (2011), utilisant des colorants sensibles au potentiel (Voltage Sensitive
Dye), ont permis d’identifier une région auditive dans le cortex insulaire, rostralement a AAF.
Cette région est caractérisée par une organisation tonotopique et des neurones possédant des
latences tres courtes pour les basses frequences. De plus, de nombreux travaux, utilisant des
techniques d’électrophysiologie (Guo et al. 2012) ou d’imageric optique (comme la
microscopie biphotonique, two-photon imaging en anglais), technique permettant une plus
grande résolution spatiale que les méthodes d’électrophysiologie classiques ; Issa et al., 2014 ;
Tsukano et al., 2015; 2016), ont précisé et redéfini certaines aires primaires et secondaires et
leur organisation tonotopique (Figure 20B-D). Dans ces travaux, I’aire UF n’est plus détectée,
les neurones répondant aux fréquences supérieures a 40 kHz étant répartis a la fois dans Al et
dans AAF (Guo et al. 2012; Issa et al. 2014; Tsukano et al. 2015; 2016). Issa et ses collegues
(Issa et al. 2014) ont quant a eux mis en évidence un gradient tonotopique de 1’aire A2, les
basses fréquences étant en position caudo-ventrale. De plus, ils ont trouvé une variation des
gradients tonotopiques de Al et AAF par rapport aux travaux de Stiebler. Ces deux conclusions
ont été retrouvees par Tsukano et ses collégues (2015 ; 2016), qui ont en plus conclu qu’une
nouvelle aire, I’aire dorso-médiale DM (DorsoMedial field), pouvait étre séparée de Al.

Cependant, précédemment a ces études, deux équipes avaient mis en évidence une
importante hétérogénéité dans 1’organisation tonotopique des aires primaires en utilisant la
microscopie biphotonique (Bandyopadhyay, Shamma, et Kanold 2010; Rothschild, Nelken, et
Mizrahi 2010). Leurs études se focalisaient sur les couches corticales I1/111 et non la couche 1V.
Depuis, de nombreuses études ont confirmé 1’hétérogénéité tonotopique de la couche corticale
[1/111 par rapport & la couche 1V et ce méme avec des méthodes a plus faible résolution spatiale
(Hackett et al. 2011; Guo et al. 2012; Winkowski et Kanold 2013).

Winkowski et Kanold (2013) expliquent cette perte d’homogénéité dans 1’organisation
tonotopique entre ces couches par leurs afférences : les afférences de la couche 1V proviennent
principalement du thalamus, tandis que les afférences de la couche II/111 proviennent en partie
de la couche IV. Cette différence suggere que les couches II/III et IV n’ont pas le méme niveau
d’analyse. IIs ont émis I’hypothése que les caractéristiques fréquentielles et les autres propriétés
particulieres des réponses neuronales de la couche 11/111 sont le signe d’une spécialisation dans

le traitement des sons complexes tels que les vocalisations.
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Figure 20 : Représentation schématique des aires corticales chez la souris selon
différentes études.

(A) Carte tonotopique d’aprés les travaux de Stiebler et al. (1997). Les neurones ayant des fréquences
préférentielles supérieures a S0 kHz se trouvent dans 1’aire ultrasonique (UF) distincte des aires Al et
AAF qui ne comportent que des neurones dont la fréquentielle fréquence préférentielle peut aller jusqu’a
40 kHz. (B) Carte tonotopique d’apres les travaux de Guo et al. (2012). UF est interprétée comme faisant
partie des portions répondant aux hautes fréquences de Al et AAF. (A et B) Cartes obtenues par
enregistrements électrophysiologiques. (C) Carte tonotopique d’aprés les travaux d’Issa et al. (2014),
montrant deux gradients tonotopiques différents dans Al. L’aire secondaire AIl présente aussi un
gradient tonotopique. (D) Carte tonotopique d’apreés les travaux de Tsukano et al. (2015). L’aire dorso-
médiale (DM) est séparée de la partie répondant aux hautes fréquences de Al. Deux aires non
tonotopiques sont aussi définies : 1’aire dorso-antérieur (DA) et I’aire dorso-postérieur (DP). (C et D)
Cartes obtenues par des techniques d’imagerie optique. Reproduit d’apres Tsukano et al., 2015.
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b. Organisation fonctionnelle
La régionalisation de certaines fonctions est une caractéristique du cortex cérébral. La

tonotopie (ou son absence) et les connexions thalamo-corticales ou cortico-corticales du core,
de la belt et de la parabelt suggerent un ou des roles différents entre ces trois régions.

Les premiers travaux étudiant une potentielle division spatiale de 1’analyse auditive dans
I’AC se basaient sur des modeles de Iésions corticales. Ces méthodes présentaient plusieurs
¢cueils, notamment I’impossibilité d’utiliser un méme animal dans chacune des situations
étudiées (cortex Iésé versus cortex sain), ou encore I’impossibilité de controler les modifications
post-lésionnelles inévitables a cause de la plasticité du cortex (Lomber et McMillan 2011).

Chez le chat, une équipe a montré de maniére directe une régionalisation fonctionnelle
dans I’AC (Malhotra et Lomber 2007; Lomber et Malhotra 2008). En utilisant des tests
comportementaux et une méthode réversible, le cooling (c’est-a-dire un refroidissement localisé
de I’AC permettant d’inhiber la transmission nerveuse), Lomber et ses collegues (2007 ; 2008)
ont pu montrer au cours de plusieurs études que les aires rostrales a Al étaient spécialisées dans
I’identification d’objets (pattern) acoustiques tandis que les aires caudales a Al étaient
impliquées dans la localisation des sources sonores. Ces travaux sont venus appuyer une
hypothese (the ‘what’ and ‘where’ hypothesis) déja proposée par d’autres chercheurs aprés leurs
études chez le macaque rhésus (Rauschecker et Tian 2000; Tian et al. 2001) ou chez I’humain
(Warren et Griffiths 2003) et reposant sur des méthodes d’électrophysiologie ou des études
lésionnelles. L’aire primaire Al est aussi nécessaire a la localisation des sources sonores, du
moins chez le chat (Malhotra et Lomber 2007), a un degré toutefois moindre que les aires qui
lui sont postérieures.

Enfin, des différences interhémisphéres ont été mises en évidence dans le traitement des
informations auditives, notamment chez I’humain, chez qui I’hémisphére cérébral gauche serait
plutdt spécialisé dans 1’analyse de la structure temporelle des sons et I’hémisphere droit dans
I’analyse des composantes spectrales des sons (Zatorre et Belin 2001). Cependant, cette
dichotomie ne se ferait probablement pas lors d’un premier processus d’analyse “brut” de
I’information sonore arrivant aux deux cortex, mais s’appliquerait aux informations auditives

ayant déja subi un premier processus d’analyses (Griffiths et Warren 2004).
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€. Organisation cellulaire et notion d’équilibre excitation et inhibition

Comme le cortex dans son ensemble, ’AC comporte deux populations neuronales, I'une
excitatrice a transmission glutamatergique et ’autre inhibitrice a transmission d’acide y-
aminobutyrique (GABA)ergique. Les neurones excitateurs sont majoritaires (~80%) et
représentes principalement par les neurones pyramidaux. Ils forment six couches de cellules
(de 1 a VI, Figure 21) et sont, chez tous les Mammiferes, organisés en colonnes néocorticales

représentant un module fonctionnel élémentaire (Horton et Adams 2005).
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Figure 21 : Schéma comparatif des couches corticales chez trois especes de Mammiféres
Comparaison de I’épaisseur des couches corticales et de leur correspondance relative dans des cubes de
tissus (50 um*50 pum) depuis la surface du cortex temporal latéro-antérieur chez 1’humain, du cortex
somatosensoriel chez le rat, et du cortex a tonneaux (cortex associé aux vibrisses) chez la souris. Adapté

de DeFelipe 2011.
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Les interneurones GABAergiques, que j’appellerai par la suite interneurones, ne
représentent qu’environ 20% de I’ensemble des neurones du cortex cérébral. 1ls sont cependant
tres diversifiés aux niveaux moléculaire, morphologique ou en termes de propriétés
électrophysiologiques (Kelsom et Lu 2013). Alors que les neurones pyramidaux forment des
connexions synaptiques a longue distance, les interneurones forment le plus souvent des
connexions synaptiques locales. Trois grandes populations d’interneurones ont été caractérisées
(Figure 22) : les interneurones synthétisant la parvalbumine (PV, un tampon calcique), ceux
synthétisant la somatostatine (un neuropeptide) représentant a eux deux jusqu’a 70% de
I’ensemble des interneurones et ceux exprimant le récepteur a la sérotonine 5-HTR3a, qui
représentent une population beaucoup plus hétérogéne (Rudy et al. 2011). Si leurs roles
respectifs aux seins des différentes aires fonctionnelles corticales sont encore peu connus, ces
populations sont primordiales dans le fonctionnement des microcircuits corticaux. Elles
permettent le controle de ’excitation des réseaux corticaux (Isaacson et Scanziani 2011),
notamment la prévention d’une saturation du taux de décharge et I’amélioration de la précision
temporelle des décharges neuronales. De plus, dans I’AC, le poids relatif des composantes
excitatrice et inhibitrice améliore la résolution fréquentielle des neurones (Wehr et Zador 2003)
et leur relation temporelle permet a la réponse neuronale d’atteindre une précision inférieure a
la milliseconde (Oswald et al., 2006). Cet équilibre permet par exemple de sélectionner des
informations d’intérét en milieu bruyant (Nelken et al. 2014) ou encore de détecter des
événements sonores de courte durée ou transitoires (Sanes et Woolley 2011). En d’autres
termes, un équilibre adéquat entre excitation et inhibition rend possible la sélection, parmi un
signal brut, d’informations pertinentes a la compréhension et I’interprétation d’une situation,
dans le but d’élaborer les comportements qui seront les mieux adaptés. De plus, il est parfois
suggéré qu’un déséquilibre entre excitation et inhibition dans le traitement des modalités
sensorielles serait impliqué dans des affections psychiatriques parfois séveres, telles que
I’autisme (Rubenstein et Merzenich 2003) (voir partie 1V)A.2). Chez certaines especes de
Mammiféres telles que la souris, un défaut de 1’équilibre excitation-inhibition dans le systeme
auditif prédispose aux crises audiogenes (Ross et Coleman 2000). Il s’agit de crises convulsives
réflexes d’activité neuronale paroxystique, déclenchées par un son d’une tres forte intensité,
typiquement 100-110 dB SPL (Sound Pressure Level). L’étude de lignées de souris présentant
une susceptibilité aux crises audiogénes est particulierement utile pour trouver des molécules
impliquées dans 1’équilibre excitation-inhibition de I’AC et déchiffrer leur role (Italiano et al.

2016). Les crises audiogenes sont développées plus en détail en partie 1V)B.
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Figure 22 : Principaux types d’interneurones néocorticaux chez la souris
Les trois principales populations d’interneurones se différencient par la synthése exclusive d’un de ces
marqueurs : parvalbumine, somatostatine et récepteur ionotropique 5SHTR3a. Chaque population peut
étre divisée en différentes sous-populations selon des caractéristiques morphologiques, moléculaires,
électrophysiologiques et en fonction des compartiments des neurones cibles avec lesquels elles font
synapse.
Adapté de Tremblay et al., 2016.
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2. Le developpement du cortex auditif
a. Développement morphologique et cellulaire

Au méme titre que les cortex visuel et somatosensoriel, I’AC fait partie du néocortex,
siege des fonctions cognitives complexes. Une partie des cellules du néocortex nait dans la zone
ventriculaire. C’est un épithélium pseudostratifié formé par des cellules appelées progéniteurs
apicaux (ou cellules de la glie radiaire) et présent des la formation du tube neural au cours du
développement embryonnaire (Nowakowski et Hayes 2005). Les progéniteurs apicaux donnent
naissance aux neurones glutamatergiques, (ainsi qu’aux astrocytes et une partie des
oligodendrocytes) par une division dite asymétrique : les cellules filles ne sont pas identigues,
I’une devient un neuroblaste tandis que 1’autre garde ses propriétés de progéniteur neuronal. Le
neuroblaste effectue ensuite une migration radiaire jusqu’a sa position finale dans sa colonne
corticale et aprés maturation deviendra un neurone pyramidal. Au cours du développement
embryonnaire, une deuxieme zone de prolifération cellulaire se forme: la zone sous-
ventriculaire. Cette zone contient des progéniteurs dit basaux (ou intermédiaires) issus de la
zone ventriculaire. Les progéniteurs basaux subissent une division symétrique : les deux
cellules filles sont identiques (Paridaen et Huttner 2014). La zone sous-ventriculaire est
particulierement développée dans la partie ventrale du télencéphale, appelée subpallium. Ce
développement aboutit a la formation de trois protubérances, les éminences ganglionnaires
latérale, médiale et caudale et d’une aire non-protubérante, I’aire préoptique. Ces structures
embryonnaires sont le lieu de naissance des neurones GABAergiques, ou interneurones (Butt
et al. 2008).

Certains de ces interneurones sont destinés a rejoindre les couches corticales du
néocortex. Au stade de progéniteurs, ils effectuent une migration en deux phases. D’abord, une
migration latérale tangentielle au néocortex (migration tangentielle), depuis les éminences
jusqu’a ce dernier. Ensuite, une migration radialement a la zone ventriculaire (migration
radiaire), qui permet I’envahissement des colonnes corticales. Chacune des migrations est
constituée de deux flux (Figure 23). Enfin, ces interneurones établissent les microcircuits par
deux processus: la synaptogenése (c’est-a-dire la formation de connexions entre deux
neurones) et la maturation synaptique (Faux et al. 2012). Chez les rongeurs, les processus de
maturation des microcircuits neuronaux peuvent s’étendre jusqu’a 40 jours apres la naissance

(de Villers-Sidani et Merzenich 2011)

49



A dorsa B

néocortex

ventral

migration radiaire

plaque corticale
migration
tangentielle migration radiaire

(flux superficiel) I =2 s
zone intermédiaire

zone sous-ventriculaire

L= ¢ SN § S - ‘
zone ventriculaire

m|gratwb'no/»
tangentielle. -~
(flux profond)

Figure 23 : Migration des progeniteurs des neurones pyramidaux et des interneurones
chez la souris

(A) Coupe coronale de télencéphale dans la région des éminences ganglionnaires latérale (LGE) et
médiale (MGE) a 14,5 jours embryonnaires. La zone ventriculaire (vz) du néocortex est en vert, celle
du subpallium est en rouge. La migration des neuroblastes pyramidaux est indiquée par les fleches
vertes. La migration tangentielle des progéniteurs des interneurones est indiquée par les fleches rouges.
Mz, zone marginale ; cp, plaque corticale ; iz, zone intermédiaire ; svz, zone sous-ventriculaire.
(B) Migration radiaire des progéniteurs d’interneurones. Les progéniteurs sont issus des deux flux de
migration tangentielle et changent de direction vers 18,5 jours embryonnaires.
Adapté de Libé-Philippot et al. 2017.
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Chez les rongeurs, 1I’éminence ganglionnaire médiale est le principal lieu de naissance
des interneurones (60% des neurones corticaux en sont originaires). Parmi eux, les deux tiers
expriment la parvalbumine et le tiers restant la somatostatine (Celio 1986). Cependant, les
interneurones forment une population trés diversifiée, méme au sein des grands groupes définis
par la parvalbumine ou la somatostatine, alors qu’ils sont originaires de la méme structure
anatomique, la zone ventriculaire du tube neural. Cette diversité est issue de mécanismes
apparaissant tres tét au cours du développement embryonnaire. L expression différentielle de
génes, appelés morphogenes, entraine la formation de gradients moléculaires tout au long du
tube neural et fait que chaque progéniteur est soumis a un environnement moléculaire différent
deés sa naissance (Lander 2013). Ces mécanismes commencent avant la formation du tube neural
avec ’acquisition d’une identité de position : 1’axe dorso-ventral est défini par les gradients
opposés de deux molécules, sonic hedgehog et bone morphogenetic protein, et I’axe antéro-
postérieur est défini par différentes molécules telles que 1’acide rétinoique ou les protéines
homéotiques (Kral et Pallas 2011). En suivant au cours du temps ces gradients de molécules et
I’expression de facteurs de transcription, on peut suivre le développement de différentes lignées

d’interneurones. Ainsi, les progéniteurs neuronaux de la MGE expriment tous le facteur de
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transcription Nkx2.1 (Butt et al. 2008), qui est lui-méme activé par sonic hedgehog (Kelsom et
Lu 2013) ; I’identit¢é GABAergique s’acquiert par 1’expression de génes homéotiques de la
famille distal-less (DIx) (Miyoshi et al. 2010a); I’identité parvalbumine ou somatostatine
s’acquiert par le géne homéotique Lhx6 (Kelsom et Lu 2013). De plus, les progéniteurs
neuronaux seront soumis a différents gradients moléculaires au cours de leur migration qui
déterminera leur position finale au sein des colonnes corticales du néocortex (Faux et al. 2012).

Malgré de nombreuses études, une question majeure est longtemps restée sans réponse
quant au devenir des différentes sous-populations d’interneurones : a partir de quel stade
développemental ces sous-populations sont-elles déterminées et surtout existe-t-il des sous-
populations spécifiques d’une colonne corticale ou d’une aire fonctionnelle ? Récemment,
I’étude du développement de I’AC a permis d’obtenir une premiére réponse a cette question :
Libé-Philippot et ses collegues (2017) ont démontré qu’une sous-population d’interneurones
spécifiques de I’AC seraient déterminée dés sa naissance dans 1’éminence ganglionnaire
médiale. Cette hypothése est cependant remise en question par de récents résultats obtenus par
notre équipe (Résultats 11)D).

Enfin, ’AC, comme I’ensemble du systéme nerveux central, n’est pas constitu¢ que de
neurones. Des cellules de support, appelées cellules gliales, sont indispensables au
fonctionnement de neurones. Ces cellules sont aussi nombreuses que les neurones
(von Bartheld et al. 2016). Cependant, leur développement dépasse le cadre de ce travail.
J’aborderai certains aspects du développement des cellules gliales dans la Discussion a partir

de la page 185 lorsque cela sera nécessaire pour comprendre certains de mes résultats.

b. Développement fonctionnel

Le développement fonctionnel de I’ensemble des systemes sensoriels est sous le
contrble des expériences vecues. Ainsi, a partir du moment ou les récepteurs sensoriels
deviennent fonctionnels, 1’environnement acoustique, visuel et tactile fagconne le systéme
nerveux central et particulierement les cortex sensoriels correspondant. Cependant, cette
influence est surtout prépondérante durant certaines périodes du développement, appelées
périodes critiques (ou périodes sensibles selon les auteurs) (Kral et Pallas 2011; de Villers-
Sidani et Merzenich 2011). Kral et Pallas (2011) définissent une période critique en ces termes :
« periode durant laquelle un stimulus spécifique est requis pour le développement normal, la
préservation ou la recupération d’une fonction neuronale et durant laquelle le systéme sensoriel
est vulnérable aux manipulations sensorielles ». Autrement dit, une période critique correspond

a un moment pendant lequel la plasticité (dans notre cas la plasticité corticale) est maximale :
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les microcircuits neuronaux y ont la capacité a se réorganiser rapidement en cas de modification
de leur environnement.

L’AC n’échappe pas a cette régle : I’exposition passive aux sons durant certaines
périodes du développement entraine des modifications dans les microcircuits neuronaux,
provoquant ainsi la maturation du systeme auditif et I’apparition des différentes capacités de
perception et d’analyse des sons. Chez le rat et la souris, I’audition n’apparait que 11 & 12 jours
apres la naissance, la cochlée étant auparavant immature (Alford et Ruben 1963; de Villers-
Sidani et Merzenich 2011). Les aires primaires de I’AC sont fonctionnelles dés ce moment,
mais les sons auxquels les jeunes sont exposés les premiers jours suivant I’apparition de
I’audition provoquent des modifications structurelles, parmi lesquelles on trouve des
modifications synaptiques (renforcement ou dépression synaptique) ou encore la mise en place
de la gaine de myéline (de Villers-Sidani et Merzenich 2011). Ces modifications structurelles
conduisent a I’organisation de la tonotopie corticale, sous I’égide de 1’organisation de la
connectivité cortico-corticale et thalamo-corticale (Barkat et al., 2011), le développement de
capacités de résolutions et de discrimination fréquentielle et temporelle, ou encore de détection
d’une source sonore (de Villers-Sidani et Merzenich 2011; Sanes et Woolley 2011).

Il existe plusieurs périodes critiques au cours du développement selon le parameétre
étudié (Figure 24). Ainsi, chez le rat et la souris, plusieurs études ( Zhang et al. 2001; de Villers-
Sidani et al. 2007; Barka et al. 2011; Nakamura et al. 2020) ont montré que 1’organisation
tonotopique de A1 est fixée dans les trois jours qui suivent I’apparition de I’audition, soit a la
fin de la deuxiéme semaine de vie, tandis qu’il faut attendre la cinquiéme semaine de vie pour
que certaines propriétés temporelles des neurones de Al soient matures (Chang et al. 2005;
Bhumika et al. 2020). Durant ces périodes, toute exposition a des environnements bruyants
modifie la durée des périodes critiques ce qui peut ainsi altérer les propriétés physiologiques
des neurones pyramidaux chez ’adulte (Chang et Merzenich 2003; de Villers-Sidani et al.
2008) et donc la capacité de ce dernier a percevoir différentes caractéristiques spectrales ou
fréquentielles de son environnement sonore (Han et al. 2007).

Enfin, le role de I’inhibition dans ce développement fonctionnel de I’AC est primordial.
Ce sont les propriétés inhibitrices des microcircuits corticaux qui sont principalement affectées
par les expériences sensorielles et permettent la mise en place progressive des différentes
propriétés fréquentielles et temporelles de I’AC (Dorrn et al. 2010; Isaacson et Scanziani 2011,
Cai et al. 2017). La manipulation expérimentale des populations d’interneurones permet de

modifier les différentes périodes critiques du développement de I’AC (Takesian et al. 2018b).
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Figure 24 : Succession de certaines périodes critiques du développement de I’aire
primaire Al chez le rat

Succession de certaines périodes critiques chez le rat. Frequency tuning : accord en fréquence. Tuning
bandwidth : accord de la largeur de bande, c’est-a-dire la gamme de fréquence a laquelle le neurone
mature va répondre. Sound intensity : intensité a laquelle va répondre le neurone mature. Temporal
following limit : capacité d’adaptation d’un neurone a un stimulus répété. Hearing onset : début de
I’audition. Age indiqué en jour post-natal.

Adapté de de Villers-Sidani et Merzenich 2011.
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[11) Les surdités, des déficits auditifs périphériques aux
conséquences centrales

« Surdité » est un terme générique qui désigne la diminution de la perception auditive.
Elle est principalement liée a un dysfonctionnement de la cochlée et du nerf auditif (origine
périphérique) mais peut aussi venir de déficits des noyaux auditifs (origine centrale). Ce
handicap est un probléme de santé publique majeur a I’échelle mondiale : une personne sur cing
souffre de perte auditive (Haile et al. 2021). Plus particuliérement, un demi-milliard de
personnes souffre de pertes auditives invalidantes (perte supérieure a 30 dB chez I’enfant et 40
dB chez I’adulte) et ce chiffre devrait doubler d’ici a 2050. Les conséquences économiques
annuelles des déficiences auditives non prises en charge sont évaluées a 750 milliards de dollars
US (OMS 2021). Le risque le plus important concerne les jeunes : ’OMS estime qu’un milliard
d’entre eux sont trop exposés au bruit dans un cadre récréatif et 60% des déficiences auditives
chez I’enfant auraient pu étre évitées (OMS 2021). L’absence ou la perte d’une audition
normale impacte fortement la vie des patients touchées : difficultés d’acquisition du langage,
de scolarisation, d’acces a I’emploi, diminution des interactions sociales jusqu’a 1’isolement,
etc. De plus, il existe un lien entre déficience auditive périphérique et deficits centraux auditifs.
D’une part, et avant tout, de maniére indirecte, car le fonctionnement de la cochlée est
nécessaire au développement des voies auditives centrales: les informations auditives
transmises par la cochlée et le nerf auditif sont absolument nécessaires & la maturation des
circuits auditifs centraux. D’autre part, de maniére directe : un certain nombre de génes
responsables de surdité périphérique ont aussi un réle intrinséque dans le systéme nerveux
central (Michalski et Petit 2019). Cependant, 1’exploration du rdle central de ces génes est
difficile, les déficits centraux étant le plus souvent masqués par les déficits périphériques. Enfin,
les déficits auditifs, quel que soit leur origine, ont un impact sur I’ensemble du systéme nerveux
central : ralentissement du développement cognitif, du développement du langage, accélération
du vieillissement cognitif (Jayakody et al. 2018; Sardone et al. 2019; Lieu et al. 2020; Knipper
et al. 2022; De Vis et al. 2022), ou association directe avec des pathologies neurologiques ou
psychiatriques (Lin et al. 2011; Li et al. 2014; Domanico et al. 2015; Zenisek et al. 2015;
Anomal et al. 2015; Zinnamon et al. 2019; Alvarado et al. 2021). Ainsi, s’il existe des solutions
thérapeutiques pour lutter contre les surdités, la réhabilitation auditive ne pourra étre complete
que si les conséquences des déficits auditifs sur le systeme nerveux central sont connues, ce qui

n'est actuellement pas le cas.
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A. Les différents types de surdités

Une premiére classification, basée sur le degré de perte auditive en décibels (dB),
distingue quatre catégories de surdité : 1égére, modérée, sévére et profonde. La surdité est dite
Iégere pour une perte de 20 a 40 dB, et les conversations en milieu bruyants deviennent
difficiles. Les surdités modérées ont une perte comprise entre 41 et 70 dB, rendant les
conversations difficiles, méme en milieu calme. La surdité sévere concerne une perte auditive
de 71 &4 90 dB et la surdité profonde rend compte d’une perte de plus de 90 dB.

La deuxiéme classification est physiopathologique. On distingue ainsi deux catégories :

- Les surdités de transmission, dues a une atteinte de I’oreille externe (othématome du
pavillon, bouchon de cérumen dans le conduit auditif, etc.) ou de ’oreille moyenne
(otites, lésions des osselets). La perte auditive est généralement légere et peut étre
réversible.

- Les surdités neurosensorielles, dues a un défaut de fonctionnement des cellules ciliées
ou du nerf auditif. Ces surdités, appelées aussi surdités de perception, peuvent étre
congeénitale ou acquises. Elles sont le plus souvent irréversibles.

Il est possible de cumuler sur la méme oreille une surdité de transmission et une surdité de
perception ; on parle alors de surdité mixte.

D’autres classifications des surdités peuvent aussi étre faites : presentes des la naissance
(congénitales) ou progressives, apparaissant avant ou apres 1’acquisition du langage (appelées
respectivement surdité pré- ou post-linguale), environnementales ou héréditaires. De plus, si les
surdités sont dans I’immense majorité des cas des déficits auditifs périphériques marqués par
des dysfonctionnements de 1’oreille ou du nerf auditif, il existe une surdité dite centrale, pour
laquelle I’atteinte périphérique n’est pas suffisante pour expliquer ’absence de perception
auditive des patients touchées (Musiek et al. 2019). Ce type de surdité est provoqué par des
Iésions des centres auditifs supérieurs comme I’AC.

La Figure 25 résume les différents types de surdités et leurs causes principales.
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Figure 25 : Classification des surdités
D’aprés Shearer et al.,1993.

Enfin, parmi les surdités de perceptions acquises se trouve un cas particulier : la
presbyacousie. Ce terme désigne la surdité progressive liée a 1’dge. Au cours du vieillissement
«normal », les cellules ciliées et les neurones ganglionnaires dégénerent progressivement.
Comme ces types cellulaires ne se régénérent pas, la presbyacousie évolue irrémédiablement
avec I’age. La perte auditive affecte préférentiellement les hautes fréquences. Trois mécanismes
physiopathologiques ont été identifiés, qui peuvent chacun étre plus ou moins présents dans la
presbyacousie au niveau individuel : une dégénérescence de 1’organe de Corti (presbyacousie
sensorielle), du ganglion spiral (presbyacousie neurale), de la strie vasculaire (presbyacousie
métabolique). Toutefois, la presbyacousie reste un phénoméne complexe et multifactoriel pour
lequel interagissent des facteurs génétiques (certaines mutations responsables de surdités
génétiques non syndromiques sont aussi liées a la presbyacousie) et environnementaux

(notamment I’expositions a des sons trés intenses) (Jayakody et al. 2018; Boucher et al. 2020).
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B. Les déficits auditifs périphériques ont des conséquences importantes
sur le systeme nerveux central

1. Les déficits centraux associés aux déficits auditifs périphériques

Comme nous venons de le voir, les surdités sont majoritairement liees a des déficits
fonctionnels de la cochlée et du nerf auditif. Ces déficits auditifs périphériques ont des
conséquences importantes a la fois sur le systeme auditif central et sur d’autres régions
cerébrales, altérant les fonctions auxquelles elles sont associées.

D’une part, les deficits auditifs périphériques ont un impact indirect sur le systeme
auditif central : toute déprivation auditive implique une réorganisation des circuits centraux en
réponse a la diminution ou 1’absence de transmission de signaux périphériques. En particulier,
les surdités congénitales, ou les surdités acquises précocement, altérent le développement
anatomique et fonctionnel des circuits auditifs centraux permis par I’exposition a des sons au
cours des périodes critiques du développement cérébral (de Villers-Sidani et Merzenich 2011;
Kral et al., 2013, 2019; Schreiner et Polley 2014; Glennon et al., 2020) ou par 1’activité
spontanée modifiée du nerf auditif (Leao et al. 2006; Clause et al. 2014). De plus, les surdités
post-linguales comme la presbyacousie provoquent aussi des troubles de traitement du signal
auditif dans les relais centraux, se traduisant notamment par des difficultés a comprendre la
parole dans un environnement bruyant (Sardone et al. 2019) ou par des acouphénes (Tan et al.
2013). Certains de ces troubles auditifs centraux ont des conséquences fonctionnelles avant
méme que la perte auditive périphérique ne soit quantifiable par les tests audiométriques
classiques : on parle alors de perte auditive cachée (hidden hearing loss). Chez I’humain, cela
se traduit par exemple par des difficultés a comprendre la parole dans un environnement bruyant
malgré des seuils auditifs normaux. Cette perte auditive cachée semble étre provoquée par des
modifications progressives de I’activité spontanée ou évoquée des fibres du nerf auditif due a
une synaptopathie, une démyélinisation ou encore un dysfonctionnement des cellules ciliées
(Kohrman et al. 2020).

D’autre part, les conséquences des déficits auditifs depassent largement le systéeme
auditif. Chez les patients atteints de surdité congénitale, les processus d’attention, la mémoire
de travail ou encore la coordination motrice fine sont modifiées (Kral et O’Donoghue 2010).
Certaines surdités syndromiques sont associées a des troubles psychiatriques : par exemple, des
patients atteints du syndrome d’Usher présentent aussi des symptomes de la schizophrénie et
d’autres symptémes psychotiques (Domanico et al. 2015), et des patients atteints du syndrome

de Pendred présentent aussi des troubles bipolaires (Chauhan et al. 2014). Chez les patients
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atteints d’acouphénes, des altérations structurelles et fonctionnelles de certaines régions non
auditives (notamment les cortex pré-frontal, pariétal et cingulé), ainsi que des modifications des
connexions entre les zones auditives et les zones impliquées dans 1’attention, ont été observées
(Shore et al., 2016). Un autre exemple d’altération centrale est 1’association d’une perte auditive
au milieu de la vie a un risque accru (de 2 a 5 selon la sévérité de la perte auditive) de développer
plus tard une démence par rapport aux personnes ne présentant aucune perte auditive (Lin et al.
2011). L’une des hypothéses pouvant expliquer ce lien fait intervenir le systeme vasculaire
cérébral, tres dense dans les noyaux auditifs centraux. Il a été notamment montré que cette
densité est plus faible chez des animaux atteints de surdité congénitale (Kirst et al. 2020). Or,
le systeme vasculaire est impliqué dans la physiopathologie des processus de dégénération
neuronale de nombreuses formes de démences (Wiesmann et al., 2013; Rius-Pérez et al. 2018).
Ainsi, la diminution de la densité vasculaire consécutive a une perte auditive favoriserait la
dégénération neuronale a 1’origine de ces démences. La perte auditive est un facteur de risque
d’autres troubles psychiatriques, comme la schizophrénie (Zinnamon et al. 2019) et favorise
une dégradation de la santé mentale chez les personnes atteintes (Jiang et al. 2020; Bigelow et
al. 2020). Pour finir, les déficits auditifs entrainent une réorganisation des circuits neuronaux
d’autres systemes sensoriels. Cette plasticité intermodale permet au systéme nerveux central
d’utiliser les aires auditives pour d’autres processus sensoriels, contrebalangant ainsi en partie
la perte auditive. C’est notamment le cas du systéme visuel, dont les circuits centraux occupent
progressivement les aires dédiées initialement a 1’audition en cas de déficits auditifs (Sharma
et Mitchell 2013).

Enfin, certains génes responsables du développement et fonctionnement de la cochlée,
dont des mutations entrainent des surdités héréditaires, ont aussi un réle indépendant dans les

voies auditives centrales.

2. Des genes de surdité nécessaires au développement du systéme
nerveux central

Environ la moitié des surdités moyennes a profondes a pour origine des mutations dans
certains genes, appelés « genes de surdité ». Si plusieurs centaines de ces génes ont déja été
identifiés, un rapport du Consortium international de phénotypage de la souris (International
Mouse Phenotyping Consortium) suggére que 350 a 400 genes responsables de déficits auditifs
restent a identifier (Bowl et al. 2017). Dans le systeme auditif périphérique, ces génes ont
surtout pour réle le développement et le fonctionnement de la cochlée et du nerf auditif.

Cependant, certains de ces genes n'ont pas qu’un role périphérique : ils sont aussi impliqués
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dans le développement et le fonctionnement du systéme nerveux auditif central. Leur role
« central » a longtemps été ignoré. En effet, les troubles centraux auditifs sont difficiles a
étudier chez I’humain, ou ils sont souvent masqués par ’atteinte cochléaire. La compréhension
du double rdle périphérique et central de certains génes est cependant essentielle pour que la
réhabilitation auditive soit efficace. En effet, restaurer le fonctionnement normal de la cochlée
par thérapie génique ou implant cochléaire ne permettra pas aux patients de retrouver une
perception auditive si des déficits auditifs centraux persistent et ne sont pas pris en compte. Ces
genes de surdité au double role périphérique et central codent pour une grande variété de
protéines : des facteurs de transcription (facteurs homéotiques Hox, Gata3), des molécules de
signalisation (Wnt, IGF1, ephrin), des canaux ioniques et protéines effectrices (Kcng4, vglut3)
ou encore des molécules d’adhérence (cdhr23, pcdhl5) (Willaredt et al., 2014; Michalski et
Petit 2019). lls peuvent étre distingués en deux catégories :

- Les genes impliqués dans le développement précoce du rhombencéphale et de la
cochlée. Ce sont généralement des génes impliqués dans de tres nombreux processus
moléculaires et cellulaires. Leur inactivation chez la souris ou des mutations chez
I’humain provoguent de séveres déficits dans le systeme nerveux central (comme les
genes homéotiques HOX, indispensables a la segmentation du tube neural en
rhombomeres) associés ou non a des anomalies dépassant le systeme nerveux (par
exemple GATA3, responsable du syndrome de Barakat, caractérise par un
hypoparathyroidisme une atteinte rénale et une surdité neurosensorielle).

- Les genes impliqués dans le développement tardif et le fonctionnement de la cochlée,
en particulier des genes clés dans les structures hautement spécialisées de la synapse a
ruban et la touffe ciliaire. Parmi eux, on trouve les deux génes codant pour les protéines
des tip-links, cdhr23 et pcdhl5. Indispensable a la formation de la touffe ciliaire ainsi
qu’a la transduction mécano-électrique, notre équipe a montré que ces genes seraient
également exprimés dans des progéniteurs neuraux au cours du développement
embryonnaire et leur inactivation chez la souris a pour conséquence une diminution a
I’age adulte de 50% d’un type de neurones inhibiteurs, les interneurones a parvalbumine
(Libé-Philippot et al. 2017).

Le Tableau 1 regroupe les principaux géenes au double rdle central et périphérique.
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Protéine/microARN

Fonction dans la cochlée

Fonction dans le systéme central auditif

Hox-al, -a2, -b1, -b2

Effets indirects

Segmentation antéroventrale des rhombomeres

Whntl, Wnt3a Effets indirects Segmentation dorsoventrale des rhombomeres
Effets indirects et roles directs dans la formation des
mafB densités postsynaptiques dans les SGNs Formation de r5et r6
Krox20 Effets indirects, expression dans les cellules de Schwann |Formation de r3 et r5
Signalisation des génes prosensoriels, différenciation et [Formation du systéme olivocochléaire efférent et expression
Gata3 maturation des cellules ciliées et connexion des SGN. dans le tronc cérébral auditif
chd7 Formation précoce de l'oreille interne Segmentation précoce des rhombomeres et formation de I'lC
Développement de la stria vascularis, de la membrane
IGF1 tectoriale et des SGNs. Réle dans le tronc cérébral auditif a confirmer
miR-96 Formation et maturation des cellules ciliées et des SGNs |Maturation du CN et du SOC
Formation du VCN, du DCN et d'un type de cellule
atohl Différenciation, maturation et survie des cellules ciliées |glutamatergique du MSO et du LSO.
Exprimé dans le CN, le LL, le IC, le cortex et une grande partie
neurogl Différenciation des SGNs du thalamus.
neurodl Différenciation des SGNs Formation du DCN
bhlhb5 Exprimé dans les SGN Exprimé dans I'AC

Eph-A7, -B1, -B2, -B3,
eprhin-A4, -A5, -B1

Connexion des SGN

Connexion et tonotopie de tous les noyaux auditifs

piccolino and piccolo

Ancrage des rubans a la membrane plasmique

Renouvellement des vésicules synaptiques

bassoon

Ancrage des rubans a la membrane plasmique

Renouvellement des vésicules synaptiques

Transporteur vésiculaire du glutamate des synapses a

vglut3 ruban Maturation de la synapse entre MNTB et LSO
Cavl.3 Canal calcique présynaptique de la synapse a ruban Maturation des noyaux du tronc cérébral auditif
pcdh15 Tip-links de la touffe ciliaire Précurseurs d'interneurones de I'AC ?*
cdhr23 Tip-links de la touffe ciliaire Précurseurs d'interneurones de I'AC ?*
Exprimé dans la glie radiale de I'AC et dans les
Adgrvl Anckle links de la touffe ciliaire oligodendrocytes de I'lC
Kenqg4 Rectificateur entrant K+ (cellules ciliées et SGNs) Canal rectificateur ascendant K+ exprimé du CN aI'lC
KCC2 Exprimé dans les SGNs Excitabilité des neurones inhibiteurs du LSO
NKCC1 Exprimé dans la stria vascularis Excitabilité des neurones inhibiteurs du LSO
Tampon calcique (du CN vers le MGB et les interneurones de la
parvalbumin Tampon calcique (cellules ciliées et SGNs) parvalbumine dans I'AC)

*Le r6le des protéines cdhr23 et pcdh15 dans le développement et le fonctionnement du systéme auditif central sera discuté en détail

AC : cortex auditif ; CN: noyaux cochléaires ; DCN : noyau cochléaire dorsal ; IC: colliculus inférieur ; LL : lemnisque latéral ; LSO : noyau olivaire
latéral ; MGB : corps génouillé median ; MNTB : noyau median du corps trapézoide ; MSO : noyau oliviaire median ; SGN : neurone du ganglion
spiral ; SOC : complexe olivaire supérieur ; VCN : noyau cochléaire ventral

Tableau 1 : Liste des microARN et des protéines communs au systéme auditif
périphérique et central
Reproduit d’aprés Michalski et Petit 2019.

I’audition centrale

3. Des déficits auditifs sans atteinte périphérique : les troubles de

Dans certains cas, des troubles de la perception auditives touchent des patients sans

qu’aucun défaut au niveau de ’oreille ne puisse étre diagnostiqué, et sans qu’il y ait

d’antécédents de traumatiques craniens ou de 1ésions évidentes des voies auditives centrales.

Ces déficits auditifs centraux, appelés aussi troubles de 1’audition central (central auditory

processing disorders ou auditory processing disorders en anglais) sont méconnus et il n’y a pas

encore de consensus sur I'évaluation, le diagnostic ou le traitement de ces troubles (Heine et

O’Halloran 2015). Chez les enfants, ils sont associés a la dysphasie (les troubles de I’acquisition
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du langage) et se manifestent par des difficultés a différencier des sons semblables, affectant
leur capacité a comprendre le langage, ainsi qu’a identifier un objet auditif dans un
environnement bruyant et a localiser une source sonore (Lussier 2022). lls sont aussi retrouveés
dans de nombreuses pathologies neuropsychiatriques comme 1’autisme, la schizophrénie, ou les
troubles bipolaires (Zenisek et al. 2015; Ocak et al. 2018; Moschopoulos et al. 2020), des
pathologies déja associées aux surdités périphériques héréditaires (Domanico et al. 2015;
Chauhan et al. 2014, voir aussi ci-dessous 111)B.1). L’étude du role central des génes de surdité
pourrait donc apporter une précieux aide a la compréhension des mécanismes a I’origine de ces
troubles auditifs centraux et de leur role dans la physiopathologie de certaines maladies

neuropsychiatriques.

C. Les traitements des déficits auditifs nécessitent la prise en compte
des déficits centraux

Les principaux outils thérapeutiques actuellement utilisés pour restaurer 1’audition ne
visent qu’a compenser ou rectifier les dysfonctionnements de la cochlée. Or, nous venons de
voir que quel que soit le type de surdité, le probléme n’est pas uniquement li¢ a la cochlée
puisque les voies auditives centrales sont aussi atteintes. La réorganisation des circuits
sensoriels centraux en réponse a I’absence de stimuli périphériques, la concomitance de déficits
intrinséques du systéme auditif central dans les formes de surdités héréditaires et leur
réversibilité constituent un défi thérapeutique majeur. Certaines études chez 1’animal montrent
que I’absence, méme transitoire, de stimulation auditive modifie des propriétés des cellules
corticales chez 1’adulte comme le taux de décharge ou certaines propriétés membranaires
(Mowery et al., 2015). Cependant, chez I’humain, la pose précoce d’aides auditives, avant la
fermeture des périodes critiques de développement chez I’enfant, ou dés les premiers signes de
pertes auditives liées a I’age, permet de minimiser I’impact indirect de la privation sensorielle
sur le systéme auditif central, malgré des résultats encore trés variables sans que I’on comprenne
exactement pourquoi (Peterson et al.,2010).

L’une des hypothéses pouvant expliquer la faible efficacité de la restauration de
’audition périphérique sur les capacités auditives des patients souffrant de surdités héréditaires
tient au double role de certains geénes, indispensables a la fois au developpement et
fonctionnement de la cochlée mais aussi du systeme auditif central. Si le role de ces genes dans
la cochlée est bien décrit dans la littérature, les connaissances actuelles sur leur réle central ainsi
que les conséquences des mutations sur le traitement de 1’information auditive sont éparses.

Prenons 1I’exemple de I’un des génes codant les protéines de tip-links de la touffe ciliaire :
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PCDH15. Chez la souris, en plus de la cochlée, Pcdh15 serait exprimé dans des progéniteurs
neuraux au cours du développement embryonnaire et son inactivation entrainerait une réduction
de 50% du nombre de neurones inhibiteurs exprimant la parvalbumine dans I’AC (Libé-
Philippot et al. 2017). L’impact fonctionnel de 1’absence d’une partie de ces neurones est
inconnu, mais il pourrait expliquer les troubles de perception de la parole chez des patients
ayant des implants cochléaires pour lesquels des mutations pathologiques de PCDH15 ont été
rapportées (Wu et al. 2015).

D. L’identification des déficits auditifs centraux chez les rongeurs

Le diagnostic des troubles centraux auditifs repose chez 1’humain sur des techniques de
diagnostic non invasives, et 1’'une de ces techniques consiste a mesurer les potentiels évoqués
auditifs corticaux (CAEPs). Ceux-ci sont mesurés par électroencéphalographie, qui consiste a
enregistrer I’activité cérébrale a travers le scalp et offre la possibilité de se focaliser sur les
zones auditives supérieures. En particulier, la stimulation par des « clics » induit une réponse
sous formes de deux ondes dont les générateurs les plus probables sont le thalamus auditif et
I’AC primaire (Musiek et al., 2018; Picton et al. 1974). Ces ondes dites « de latence plus
longue » N1/P2/N2 sont visibles a environ 100/180/300 ms apres la stimulation sonore
respectivement, et refletent un traitement de I’information d'ordre supérieur impliquant les ACs
primaire, secondaire et associatif (Godey et al. 2001; Tremblay et Burkard 2012). Ces CAEPs
ont déja été largement utilisés dans les études humaines pour évaluer la pharmacodynamique,
les Iésions corticales, le traitement sensoriel et les déficits et résultats cliniques sur la fonction
corticale auditive (Davies, Chang, et Gavin 2010; Ibafiez, Deiber, et Fischer 1989; J. M.
Johnson 2009; Litscher 1995; Supp et al. 2018; Winkler, Denham, et Escera 2013).

En revanche, chez les rongeurs, et en particulier les modéles murins, 1’identification de
déficits centraux reposent sur la combinaison d’études anatomiques, fonctionnelles, et
comportementales. Cela permet d’explorer finement I’origine et les conséquences des déficits
centraux, a 1’échelle d’une synapse, d’un neurone, ou d’un ensemble de neurones (ce qui est
quasiment impossible chez I’humain pour des raisons éthiques et pratiques), mais aussi de faire
le lien entre les déficits neurologiques et leurs conséquences comportementales. En effet, les
études anatomiques et fonctionnelles nécessitent souvent 1’utilisation de techniques invasives
(par exemple, I’implantation d’électrodes intracraniales) pouvant aller jusqu’a la mise a mort
de I’animal. De plus, si elles permettent d’identifier avec précision des déficits centraux, leur

mise en place et leur maitrise reste difficile car elles nécessitent une excellente technique
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chirurgicale, du matériel de mesure colteux et complexe a utiliser, et dans la plus grande
majorité des cas, celle-ci conduit & la mise a mort de 1’animal.

Etonnamment, chez les souris, 1’utilisation des CAEPs est limitée, et ces derniers sont
souvent mesurés a la surface du cortex (CAEPs épiduraux) et donc nécessitent une chirurgie
(Farley et al. 2019; Metzger et al. 2007; O’Reilly et Conway 2021; Siegel et al. 2003). La
mesure sous-cutanée est peu utilisée alors méme que c’est une technique peu invasive, et proche
de ce qui se fait chez I’humain. L’utilisation d’une telle technique permettrait par exemple
d’étudier les conséquences de la restauration des fonctions auditives périphériques sur le
systeme auditif central chez des modéles murins de surdité, comme cela est déja pratiqué apres

la mise en place d’implants cochléaires chez des enfants (Sharma et al.,2015).

Ainsi, le développement de méthodes non invasives ou encore I’amélioration de notre
compréhension des sons chez le modele murin constituent une étape importante afin d’étudier
avec rigueur et précision les troubles auditifs centraux chez la souris et pouvoir facilement les
comparer avec les résultats obtenus chez 1’humain. Au cours de ma thése, j’ai cherché a apporter
ma contribution a cette importante étape : mon travail sera présenté dans la partie Résultat
(Publication n°1).
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V) Les troubles auditifs centraux, point d’entrée pour 1’é¢tude
de I’hyperexcitabilité du systeéme nerveux central

A. Hyperexcitabilité, troubles neurologiques et audition

L’ hyperexcitabilité est caractérisée par une excitation excessive d’un circuit neuronal,
soit spontanée, soit en réponse a un stimulus externe. C’est une conséquence de la perturbation
de I’équilibre excitation-inhibition a la base du fonctionnement des circuits neuronaux. Chez
I’humain, de nombreuses pathologies neurologiques, neuromusculaires ou encore cardiaques

sont associees a un état d’hyperexcitabilité.

1. L’hyperexcitabilité des voies auditives centrales

Les deficits auditifs périphériques et centraux sont souvent marqués par une
augmentation de I’excitabilité des voies auditives centrales (Herrmann et Butler 2021; Knipper
et al. 2022). Cette hyperexcitabilité peut se traduire par une augmentation de 1’activité
spontanée des neurones d’un ou plusieurs noyaux auditifs, ou par une augmentation des
réponses des neurones & un son, et survient aussi bien dans les cas de pertes auditives
traumatiques, congénitales, ou progressives au cours du vieillissement (Kral et al., 2013;
Herrmann et Butler 2021). L’hyperexcitabilité serait ainsi une réponse a la diminution de
I’activité synaptique du nerf auditif qui permettrait d’augmenter le gain central, compensant
ainsi la perte d’audition périphérique. Elle peut aussi étre liée & un défaut de maturation des
circuits auditifs dans le cas de surdité congénitale en raison de 1’absence d’exposition sonore,
critique pour le développement et la maturation des connexions synaptiques inhibitrices
(Knipper et al. 2022). L’hyperexcitabilité est également présente dans les troubles de la
perception auditive que sont les acouphénes et 1’hyperacousie (A. Sheppard et al. 2020). Ces
deux troubles souvent présents ensemble chez 1’humain, avec ou sans surdité, suggérent d’une
part une origine commune et d’autre part la possibilité d’une origine centrale sans lien avec la
présence de défaut d’audition (Hébert et al. 2013). Enfin, I’hyperactivité des voies auditives
affecterait les processus d’analyse fréquentielle, spatiale et temporelle, et aurait donc des
conséquences sur la comprehension de sons complexes comme la parole chez 1’humain ou
I’identification d’une information pertinente dans un environnement bruyant (Herrmann et
Butler 2021).
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2. L’hyperexcitabilité¢ neuronale est présente dans de nombreux
troubles neurologiques

Ce défaut dans 1’équilibre excitation-inhibition des voies auditives expliquerait aussi les
troubles de la perception (hyperacousie, acouphénes, hallucinations auditives, difficulté de
compréhension de la parole) retrouvés dans de nombreuses pathologies psychiatriqgues comme
I’autisme, la schizophrénie ou les troubles bipolaires dans lesquels on postule justement un
déséquilibre excitation-inhibition (Anomal et al. 2015; Nakao et Nakazawa 2014; Smiley et al.
2016; Zenisek et al. 2015). L’un des principaux troubles neurologiques associés a une
hyperexcitation neuronale est 1’épilepsie. C’est un trouble clinique défini par la répétition de
crises épileptiques. Une crise épileptique est caractérisée par une hyperactivité paroxystique et
synchrone d’un groupe de neurones pouvant se propager a I’ensemble du cerveau (« Sémiologie
des crises eépileptiques » 2016). L’épilepsie est une pathologie complexe marquée par
différentes présentations cliniques : la crise convulsive, associant des spasmes musculaires a
une perte de conscience pouvant durer de quelques secondes a plusieurs minutes, en est I’'une
des plus connues. Si dans la plupart des syndromes épileptiques, les crises surviennent
spontanément, elles peuvent parfois étre provoquees : on parle de crises réflexes. Ces derniéres
sont déclenchées par différents types de stimulations que 1’on peut diviser en 2 catégories. La
premiere catégorie regroupe les stimuli dits « simples », déclenchant une crise en quelques
secondes voire minutes, qui comprennent des stimuli visuels, principaux déclencheurs des
crises réflexes chez 1’humain, des stimuli tactiles, thermiques ou encore auditifs chez I’animal.
La deuxiéme catégorie regroupe des stimuli dits « complexes », pouvant déclencher une crise
en quelques minutes a quelques heures, notamment par des processus cognitifs (lecture,
écriture, arithmétiques) et émotionnels intenses. Ceux-ci sont bien présents chez I’humain mais
difficiles a mettre en évidence chez 1’animal (Wolf et Koepp 2012; Italiano et al. 2016). La
complexité de 1’épilepsie rend 1’utilisation de modeles animaux importante pour en comprendre
les mécanismes, identifier les facteurs de prédisposition ou encore tester des molécules
antiépileptiques (Scharfman 2007; Italiano et al. 2016; De Sarro et al. 2017). De plus, I’épilepsie
est associée a de nombreuses pathologies neuropsychiatriques : maladie d’ Alzheimer, autisme,
schizophrénie, ou encore troubles psychotiques. Ces pathologies sont des facteurs de risque de
I’épilepsie, mais le lien est parfois réciproque puisque 1’épilepsie peut également favoriser
certains troubles psychiatriques (Friedman et al., 2011; Kanner et al. 2017; Scharfman et al.
2018). 11 n’est donc pas surprenant que certaines de ces pathologies présentent aussi une

hyperexcitabilité dans certaines régions corticales ou sous-corticales, comme la maladie
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d’Alzheimer, (Hector et Brouillette 2021), les troubles du spectre autistique (Knipper et al.
2022) ou encore les schizophrénies (Webler et al. 2020).

Enfin, il est frappant de constater que la plupart des troubles mentaux cités sont aussi
associés a des altérations du traitement des sons par le systeme auditif central. Les modéles
animaux présentant des déficits auditifs, et en particulier les rongeurs, sont donc
particulierement utiles non seulement pour comprendre les mécanismes centraux propres a
I’audition, mais aussi pour comprendre certains processus pathologiques complexes a 1’origine

des troubles neurologiques evoqués ci-dessus, et tres difficiles a identifier chez 1’humain.

3. Les neurones inhibiteurs, acteurs majeurs de 1’hyperexcitabilité

Une hyperexcitabilité peut survenir de deux manieres : une diminution de I’inhibition
ou une augmentation de ’excitation neuronale. Les neurones GABAergiques, principaux
neurones inhibiteurs dans le cortex, semblent jouer un réle prépondérant dans de trés nombreux
déficits centraux présentant une hyperexcitabilité. En effet, une altération des dendrites et
synapses des neurones GABAergiques a été retrouvée dans la maladie d’Alzheimer (Bi et al.
2020). Des troubles dépressifs ont été associeés a une diminution de la densité des neurones
inhibiteurs exprimant la parvalbumine dans les zones sensorielles et I’ AC en particulier (Smiley
et al. 2016). De plus, chez la souris, I’inactivation du géne codant la parvalbumine a été décrite
comme altérant les transmissions synaptiques inhibitrices et excitatrices (Wohr et al. 2015),
reproduisant les anomalies comportementales caractéristiques des troubles du spectre autistique
(défauts d’interaction sociale, difficultés a communiquer, ou encore comportements stéréotypés
et répétés). En outre, si 1’épilepsie peut étre associée a un dysfonctionnement des neurones
excitateurs (par exemple, une surexpression des synapses glutamatergiques (Scharfman 2007;
Dulac et al. 2013), la diminution du nombre de neurones GABAergiques ainsi que des
altérations fonctionnelles (déficits de connectivité, déficits des canaux ioniques voltages
dépendants, etc) sont retrouvés dans de nombreux syndromes épileptiques humains, et dans la
plupart des modéles d’épilepsie acquise ou génétique (Houser 2014). Notamment, la
manipulation optogénétique de ’activité des différentes populations de neurones inhibiteurs
indiquent que les neurones inhibiteurs jouent un réle central dans les mécanismes épileptiques
en réduisant la probabilité d’apparition et la propagation des crises, mais que certaines sous-
populations peuvent aussi étre a 1’origine d’une hyperactivité des microcircuits neuronaux car
elles inhibent d’autres neurones inhibiteurs ; leur activation entraine donc une désinhibition des
circuits excitateurs, favorisant I’apparition de crises (Ye et Kaszuba 2017). Enfin, au cours du

développement, les neurones GABAergiques auraient d’abord une action excitatrice due a la
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forte concentration intracellulaire d’ions chlorure CI : la fixation post-synaptique du GABA sur
le récepteur GABAA entraine ainsi une dépolarisation du neurone post-synaptique (Ben-Ari
2002). Les troubles épileptiques juvéniles seraient directement liés & un retard dans la transition
d’une action de dépolarisation a une action d’hyperpolarisation des neurones GABAergiques
(Dulac et al., 2013). L’hypothése d’un effet excitateur du GABA est cependant contestée
(Bregestovski et Bernard 2012; Zilberter 2016). En résumé, de nombreux troubles
psychiatriques semblent liés & un dysfonctionnement du développement, des connexions ou de
la physiologie des neurones inhibiteurs GABAergiques, chez 1’humain comme pour les
modeles animaux, et notamment des interneurones a parvalbumine (interneurones a PV ; Selten
et al., 2018). Mais les mécanismes physiopathologiques sont multiples, leur description est
rarement exhaustive et leur compréhension ainsi que la mise en place de solutions
thérapeutiques chez les patients atteints ne peuvent se faire sans explorer finement le réle de
chaque population et sous-population d’interneurones.

Dans le systeme auditif en particulier, I’hyperexcitabilité consécutive a des déficits
auditifs est aussi souvent associée a une diminution de I’inhibition des voies auditives centrales,
méme si la encore, les circuits excitateurs peuvent aussi étre modifiés. Herrmann et Butler
(2021) présentent dans leur revue différents arguments en faveur d’un rdle majeur des
interneurones inhibiteurs dans 1’hyperactivité auditive, notamment dans 1I’AC. En effet, d’une
part, I’exposition sonore ou la perte d’audition 1i¢ a I’age, deux causes d’hyperexcitabilité¢ des
voies auditives, sont associées a une diminution du nombres d’interneurones a PV et a
somatostatine dans cette région (Zhou et Merzenich 2012; Ouellet et de Villers-Sidani 2014).
Et d’autre part, leur inactivation entraine une augmentation de 1’activité spontanée et évoquée
(Aizenberg et al. 2015; Natan et al. 2015; 2017), tandis que I’effet inverse est obtenu en
augmentant 1’inhibition (Manunta et Edeline 1997; Kaur et al. 2004). Enfin, une récente
hypothese suggere que la baisse du métabolisme liée a I’age pourrait étre a 1’origine de cette
baisse d’inhibition sans méme que des déficits cochléaires ne soient présents (Rogalla et
Hildebrandt 2020). Les interneurones inhibiteurs ayant d’importants besoins energétiques, la
progressive dégradation du métabolisme cellulaire associée au vieillissement serait donc I’une
des causes de la diminution des interneurones a PV dans I’AC murin (Rogalla et Hildebrandt
2020).
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B. Crises audiogenes, voie d’entrée pour 1’é¢tude de déficits centraux
1. Qu’est-ce qu’une crise audiogene ?

Si chez I’humain les crises épileptiques réflexes sont principalement déclenchées par un
stimulus visuel, elles sont davantage déclenchées par une stimulation sonore de forte intensité
chez les animaux, notamment chez les rongeurs. Ces crises convulsives induites par un son
s’appellent des crises audiogeénes. L’observation de crises convulsives chez le rat, la souris ou
encore le mulot, en réponse & un son de forte intensité remontent a la premiére moitié du XX
siécle (Donaldson 1924; Dice 1935; Frings et Frings 1952).

La description des crises audiogénes peut varier selon les espéces, les lignées, mais aussi
les auteurs des études les décrivant (Schreiber et al. 1980; Ross et Coleman 2000). Néanmoins,
une crise audiogéne se déroule généralement en 3 phases : pré-convulsive, convulsive et post-
convulsive (ou post-ictale). La 1°® phase est caractérisée par un « startle », un sursaut réflexe
de ’animal déclenché immédiatement aprés le début du son, qui peut étre suivi d’une phase
d’immobilité ou d’agitation modérée de quelques secondes, puis d’'un mouvement rapide et
intense de course, appelée « course folle » (« wild-running », en anglais), qui est considérée
comme le début de la crise. Cette course folle peut s’arréter spontanément, reprendre si la
stimulation sonore est encore présente (on parle alors de course biphasique ; Reid et Collins
1989) ou étre interrompue par I’arrét du son. Si la stimulation sonore persiste, I’animal rentre
ensuite dans la 2°™ phase, dite de convulsion, similaire aux crises convulsives réflexes
observées chez I’humain : I’animal tombe en décubitus latéral ou dorsal, perd connaissance, et
est pris de spasmes musculaires. Les convulsions peuvent étre soit toniques (contraction forte
et soutenue des muscles squelettiques), soit cloniques (marquées par des mouvements saccadés
des membres antérieurs et postérieurs), ou associer les deux (une phase tonique suivie d’une
phase clonique). La crise convulsive peut se terminer de deux manieres. La premiére survient
lors des crises toniques-cloniques sévéres : I’animal peut décéder brutalement d’un arrét
respiratoire. Pour éviter la mort, la stimulation auditive doit étre arrétée si possible pendant la
course folle ou au début de la phase convulsive. La deuxiéme est caractérisée par un
redressement soudain de I’animal et par une phase post-ictale ou I’animal est généralement

immobile et peut vocaliser (Ross et Coleman 2000).

2. Les facteurs favorisant les crises audiogenes

L’ apparition des crises audiogenes dépend principalement de quatre facteurs souvent

imbriqués : 1’age, I’exposition sonore, la génétique et la perte auditive.
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La plupart des lignées de rats ou de souris sont susceptibles aux crises audiogénes dans les
premiers jours suivant le début de 1’audition. Chez la souris, I’audition commence autour de
P11, et la susceptibilité aux crises audiogénes est maximale au cours des 2°™ et 3*™ semaine
de vie. Au cours de cette période, il est possible d’induire une susceptibilité aux crises
audiogenes chez des lignées initialement résistantes en exposant les jeunes (souvent avant P20
chez la souris) a un son de forte intensité pendant au moins 30 secondes. Une deuxieme
exposition quelques jours plus tard déclenchera, chez la plupart des animaux, une crise
audiogene. Cette induction est appelée priming, ou effet d’amorgage (Ross et Coleman 2000).
De plus, le fond génétique joue un rdle important. Plusieurs lignées de souris ont été identifiées
comme susceptibles aux crises audiogénes : les lignées Frings (Frings et Frings 1952), DBA
(Calvin 1947) ou Black Swiss (Misawa et al. 2002; Charizopoulou et al. 2011), mais également
des lignées de rats telles que GEPRs (Genetically Epilepsy Prone Rat) dont les deux sous-
lignées GEPR-9 et GEPR-3 ont éteé dérivées (Reigel et al., 1986; Naritoku et al. 1992; Faingold
1999; De Sarro et al. 2017) ou encore la lignée WAR (Wistar Audiogenic Rat, dérivé de la
lignée Wistar) (Marescaux et al. 1987). Ces lignées sont trés utilisées comme modeéles d’études
de I’épilepsie (Italiano et al. 2016).

Enfin, la perte auditive est également un facteur prédisposant aux crises audiogenes.
Une perte auditive induite par rupture tympanique ou déprivation sensorielle augmente aussi la
susceptibilité aux crises chez les animaux sauvages (Pierson et Liebmann 1992; Sun et al.
2011). Certains fonds génétiques décrits ci-avant, comme les souris DBA/2 ou les rats GEPRs
(Penny et al. 1983), présentent des déficits auditifs périphériques, marqués par des seuils
auditifs élevés. De méme, certains génes de surdité sont associés a une susceptibilité accrue aux
crises audiogenes, comme le gene Adgrvl responsable du syndrome d’Usher de type 1T (Weston
et al. 2004) et qui sous-tend la susceptibilité aux crises des souris Frings (Skradski et al. 2001),
ou les génes Cdhr23 et Pcdh15 (Libé-Philippot et al. 2017) associés au syndrome d’Usher de
type I. Ces trois genes sont essentiels a la cohésion et au fonctionnement de la touffe ciliaire
(voir Introdution 1)B.4.a et 1)B.4.c), mais aussi impliqués directement dans le développement

du systeme nerveux central auditif (Shin et al. 2013; Libé-Philippot et al. 2017).

3. Les supports neurophysiologiques des crises audiogénes

Divers mécanismes biologiques sont a 1’origine des crises audiogeénes, comme le
suggerent les différents facteurs de prédispositions que nous venons de parcourir. Cependant,
les connaissances a leur sujet sont encore incomplétes. En effet, des déficits auditifs

périphériques pourraient en étre 1’origine, et les crises ne seraient alors qu’une conséquence de
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ces défauts. La réduction des entrées auditives chez les animaux entraine probablement une
compensation des noyaux centraux, qui augmente leur activité en conséquence et facilite la
survenue des crises audiogenes. Des défauts dans les voies centrales pourraient aussi en étre la
cause, comme en témoigne la susceptibilité de certaines lignées sans déficit auditif périphérique
(Black Swiss). Néanmoins, les nombreuses études de ces différentes lignées de rats et de souris
ont permis d’identifier certaines structures cérébrales et cellulaires jouant un réle majeur dans
la genése des crises. Ce sont les structures du tronc cérébral qui seraient principalement
impliquées, ainsi que, la encore, les populations de neurones GABAergiques. Le rat GEPR
présente un déficit en nombre de neurones GABAergiques dans le colliculus inférieur (Roberts
et al., 1985) et une lésion bilatérale de cette méme structure bloque la survenue de crises
audiogénes (Browning 1986). Des marquages précoces de I’activité neuronale (marquages
cFos) chez les souris DBA/2 ou les rats Wistar ont montré I’importance des noyaux auditifs du
tronc cérébral, comme les noyaux cochléaires, le SOC, le Iémnisque latéral et le colliculus
inférieur dans la genese des crises audiogénes (Le Gal La Salle et Naquet 1990; Simler et al.
1994). Enfin, des injections d’agonistes du GABA ou d’inhibiteurs de la GABA-transaminase,
une enzyme responsable du catabolisme du GABA dans le colliculus inférieur ou la substantia
nigra (noyau composé de neurones GABAergiques impliqué dans le contréle de la motricité)
réduit ou inhibe totalement la survenue des crises convulsives dans des modéles de crises
réflexes, audiogénes ou autres, chez la souris (Frye, McCown, et Breese 1983) ou le rat (Gale
1989). En définitive, les crises audiogénes, gu’elles soient congénitales ou induites, sont
localisées principalement dans des zones sous-corticales auditives et motrices. Le colliculus
inférieur joue un réle central dans la genese des crises, avec le colliculus supérieur, la substantia
nigra, ou encore la formation réticulée (Deransart et al. 2001; Faingold 2012; Fedotova et al.
2021). D’autres zones sont aussi impliquées, notamment la substance grise périaqueducale, qui
participe au comportement de défense en réponse a un danger comme un prédateur. Cette
proximité spatiale des circuits a I’origine de ces deux phénotypes (audiogénique et de défense)
a conduit certains chercheurs a faire un paralléle entre les crises audiogenes (notamment la
phase de course folle) et le comportement des rongeurs en réaction a un danger (Fedotova et al.
2021). La sensibilité accrue des rongeurs aux sons, indispensable pour éviter le danger, rend le
systeme auditif trés vulnérable au cours du développement et faciliterait I’apparition de défauts
d’équilibre entre les voies excitatrices et inhibitrices, dont les crises audiogénes sont une
manifestation, notamment des « canalopathies ». En effet, les dysfonctionnements des canaux
ioniques sont freqguemment observés dans les cas de crises audiogenes, comme dans les

syndromes épileptiques ou les pathologies neuromusculaires (Fedotova et al. 2021).
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Figure 26 : Structures cérébrales impliquées dans le développement des crises
audiogeénes
Représentation schématique des structures impliquées dans la propagation de la crises audiogénes et
de la réaction de I’animal. Adapté de (Fedotova et al. 2021)

Enfin, si les structures sous-corticales sont essentielles dans la formation et la
propagation des crises audiogénes, I’implication du télencéphale dans la propagation des crises
semble rare. L’ induction de crises audiogenes par expositions répétées a un son fort (le kindling)
provoque progressivement la propagation d’une activité paroxystique synchrone aux neurones
du systéme limbique, puis a ceux de I’hippocampe et du néocortex (Simler et al. 1994), mais le
télencéphale n’est pas impliqué dans les premicres crises et n’est pas nécessaire a leur
apparition. Deux études ont pointé un réle du cortex dans la propagation des crises audiogénes
chez les rats WAG/RIj (Vinogradova et al., 2005) et dans des modéles génétiques murins
susceptibles aux crises audiogenes (Libé-Philippot et al. 2017). Chez ces souris, présentant des
mutations dans les genes Cdhr23, Pcdhl5 et Adgrvl, notre équipe a identifié des défauts
intrinséques de I’AC : une baisse du nombre de neurones GABAergiques a parvalbumine, la

principale classe de neurones inhibiteurs dans le néocortex (voir Introduction V).
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V) Cdhr23 et Pcdhl5, deux modeles murins atypiques
d’hyperexcitabilité des voies auditives

La compréhension des mécanismes sous-jacents aux crises audiogenes peut permettre
d’apporter de précieuses informations sur le développement et le maintien de 1’équilibre
excitation-inhibition dans 1’ensemble du systéme nerveux central, bien au-dela du systéeme
auditif. Comme nous venons de le voir, les crises audiogenes chez les rongeurs peuvent étre la
conséquence de défauts auditifs périphériques ou centraux, et une association entre les deux est
probablement fréquente. En effet, les déficits périphériques entrainent des modifications
fonctionnelles des circuits auditifs centraux. Certains déficits centraux sont cependant
indépendants du systéme auditif périphérique, notamment ceux d’origine génétique (Voir
Introduction 111)B). Leur étude est essentielle pour différencier les meécanismes
physiopathologiques intrinseques au systeme nerveux central de ceux résultant uniquement de
déficits périphériques. Pour cela, le point d’entrée utilisé par notre équipe repose sur
I’observation de plusieurs lignées de souris mutantes pour des génes de surdité présentant
jusqu’a un age d’environ 30 jours postnatal (P30) une prédisposition aux crises audiogenes.
Plusieurs de ces genes de surdité ont eté identifiés par notre équipe : Strc, Otog, Otogl, Cdhr23,
Pcdh15 (Libé-Philippot et al. 2017) tandis que certains comme Adgrvl (Skradski et al. 2001)
le sont depuis plus longtemps. Au cours de ma thése, je me suis intéressé a deux de ces génes
chez la souris : Cdhr23, Pcdh15.

Nous I’avons vu plus tot (Introduction 1)B.4.a), les protéines apparentées aux cadhérines
cdhr23 et pcdh15 sont indispensables au fonctionnement de la transduction mécano-électrique.
En effet, elles forment respectivement les parties supérieures et inférieures du tip-link des
cellules sensorielles auditives (Kazmierczak et al. 2007). L’intégrit¢é du tip-link est
indispensable au bon fonctionnement de la transduction mécano-¢lectrique, c’est pourquoi des
mutations invalidantes bialléliques de CDHR23 ou PCDH15 entrainent chez les patients une
surdité profonde congénitale, phénotype retrouveé aussi chez