internes était de faire de la microscopie
électronique de coupes en série. Ce pro-
cédé extrémement laborieux nécessitait
pres d'un an de travail pour analyser les
synapses associées a seulement quelques
cellules ciliées d"une cochlée.

Vingt-cinq ans apres, avec Sharon
Kujawa, de la clinique Massachusetts Eye
and Ear, nous avons voulu savoir si, en
soumettant de jeunes souris a un épisode
de surstimulation acoustique, on accélérait
le début de la perte auditive liée a 1'age.
Les animaux ont été exposés a un bruit
choisi pour ne causer qu'une augmenta-
tion temporaire des seuils auditifs, donc
aucunelésion permanente des cellules ciliées.
Comme prévu, les cochlées des rongeurs
présentaient un aspect normal quelques
jours apres 1’exposition. Cependant, I'exa-
men des animaux, entre six mois et un an
plus tard, a révélé une perte croissante de
fibres nerveuses, malgré la présence de
cellules ciliées intactes.

Heureusement, depuis les
années 1980, on a beaucoup appris I
sur la facon d’explorer la structure
des synapses al'échelle moléculaire.

On dispose a présent d’anticorps
couplés a différentes substances
fluorescentes, capables de marquer

des structures de part et d’autre de

la synapse connectant une cellule ciliée
interne et une fibre du nerf auditif. Grace a
ces marquages, nos comptages de synapses
par des observations au microscope optique
étaient faciles.

Nous avons vite accumulé des données
montrant que quelques jours apres une
exposition au bruit, quand le seuil auditif
était revenu a la normale, jusqu’a la moitié
des synapses du nerf auditif avaient dis-
paru. La perte du reste des neurones (les
corps cellulaires et les axones projetés vers
le tronc cérébral) est devenue manifeste
en quelques mois. En deux ans, la moitié
des neurones auditifs avaient complete-
ment disparu. Dés que les synapses étaient
détruites, les fibres concernées n’étaient
d’aucune utilité et ne réagissaient a aucun
son, quelle que soit son intensité.

Au cours des derniéres années, nous
avons documenté la dégénérescence de
synapses induite par le bruit chez des souris,
des cobayes et des chinchillas, ainsi que
dans des tissus humains post mortem. Nos
études surl'animal et sur I'oreille humaine
ont montré que la perte de connexions
entre les fibres du nerf auditif et les cellules
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ciliées se produit avant les augmentations
des seuils auditifs associées a la perte de
cellules ciliées. L'idée qu'une lésion du nerf
auditif provoque une sorte de perte auditive
cachée, une composante importante de la
baisse de I'audition induite par le bruit et
dueal’age, est désormais largement admise.
De nombreux spécialistes travaillent au
développement de tests afin de déterminer
si le probléme est trés répandu et si nos
modes de vie bruyants conduiront a une
épidémie de Iésions auditives chez des
personnes de tous ages.

Sous sa forme la plus simple, I'audio-
gramme tonal, la référence en matiére de
tests de 1’audition, consiste & mesurer des
seuils auditifs et constitue unejauge sensible
de I’état des cellules ciliées de la cochlée.
Il est cependant un indicateur médiocre
des Iésions des fibres du nerf auditif. Nos
recherches ont montré que les Iésions ner-
veuses de la perte auditive cachée ne modi-
fient pas la capacité a détecter la présence

d’un son, mais qu’elles dégradent fort pro-
bablement notre capacité de comprendre
les paroles et d"autres sons complexes. En
fait, elles pourraient fortement contribuer
ala plainte classique des personnes agées:
«Je peux entendre les gens parler, mais je
n’arrive pas a comprendre ce qu'ils disent. »

Les audiologistes savent depuis long-
temps que deux personnes présentant des
audiogrammes similaires peuvent obtenir
des résultats tres différents aux tests de
compréhension de la parole dans un envi-
ronnement bruyant, tests qui mesurent le
nombre de mots correctement identifiés
lorsque le niveau du bruit de fond augmente.
Auparavant, ils attribuaient ces différences
au traitement cérébral. Nos recherches sug-
gerent qu’elles résultent en grande partie
de différences dans le nombre de fibres du
nerf auditif ayant survécu.

La perte auditive cachée aiderait aussi
a expliquer d’autres plaintes relatives a
'audition, notamment les acouphenes
(bourdonnements dans les oreilles) et
I'hyperacousie (incapacité de supporter
des sons méme d’intensité modérée). Ces
affections persistent souvent méme lorsque

I'audiogramme ne présente aucune ano-
malie. Par le passé, des scientifiques et des
cliniciens ont souligné 1’obtention d'un
audiogramme normal chez des personnes
souffrant d’acouphenes ou d’hyperacousie
etont de nouveau conclu que le probléeme
devait avoir une origine cérébrale. Nous
suggérons au contraire que la lésion a pu
intervenir au niveau du nerf auditif.

Nos recherches soulevent des questions
sur les risques d'une exposition réguliere
a une musique forte lors de concerts, de
soirées dans des discothéques et a partir
de dispositifs d’écoute personnels. Bien
que la perte auditive induite par le bruit
soit clairement un probleme chez les musi-
ciens professionnels, méme chez ceux qui
jouent de la musique classique, des études
épidémiologiques menées sur des auditeurs
occasionnels ont invariablement échoué a
montrer un effet notable sur leurs
audiogrammes.

Aux Etats-Unis, les directives
fédérales émises pour minimiser
les dommages dus au bruit chez
les ouvriers américains sont toutes
fondées sur la supposition quesiles
seuils post-exposition reviennent

a la normale, l'oreille a entierement récu-
péré. Comme nous l'avons appris, cette
supposition est fausse; il s’ensuit donc que
les réglementations actuelles concernant le
bruit sont probablement insuffisantes pour
éviter des lésions dunerf auditif induites par
le bruit et la perte auditive qui en résulte.
Pour traiter cette question, ilnous faut
demeilleurs tests de diagnostic des lésions
du nerf auditif, car nous manquons de
numérations de synapses sur des tissus
post mortem. Une approche prometteuse
est fondée sur la mesure de l'activité élec-
trique dans les neurones auditifs, nommée
réponse auditive du tronc cérébral (RATC).
On peut mesurer la RATC chez un sujet
éveillé ou endormi, équipé d’électrodes
sur le cuir chevelu qui enregistrent l’acti-
vité électrique (électroencéphalographie)
en réponse a la présentation de séries de
sons de différentes fréquences et de diffé-
rents niveaux de pression acoustique. On
a longtemps interprété le test RATC sur la
base du principe du tout ou rien, un signal
électrique clair en réaction a un son signi-
fiant une audition normale, et 1’absence de
réaction indiquant une perte d’audition.
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Des travaux que nous avons menés
chez l’animal ont montré que I'amplitude
de la RATC a des niveaux sonores élevés
est tres informative: elle augmente pro-
portionnellement au nombre de fibres du
nerf auditif dotées d"une connexion viable
avec des cellules ciliées internes. De méme,
dans une récente étude épidémiologique
inspirée par nos travaux, les chercheurs
ont utilisé une variante de la RATC chez
un groupe d’étudiants anglais présentant
des audiogrammes normaux et ont observé
des amplitudes plus faibles de la réponse
chez ceux qui ont mentionné avoir été
exposés de facon répétée au bruit intense
de discotheques et de concerts.

Alarecherche de traitements potentiels
pour la perte auditive cachée, nous nous
demandons a présent sil’on peut inverser
la dégénérescence induite par le bruit, en
traitant les neurones survivants avec des
substances chimiques congues pour faire
croitre de nouvelles fibres nerveuses et
pour rétablir ainsi des connexions avec
les cellules ciliées internes. Bien que les
synapses elles-mémes soient détruites immé-
diatement apres 1'exposition au bruit, la

lenteur de la dégénérescence du reste du
nerf (corps cellulaire et axone) nous permet
d’étre optimistes et de penser que 'on peut
rétablir la fonction normale chez de nom-
breuses personnes. Nous avons obtenu des
résultats encourageants dans des études
sur I'animal en administrant des neuro-
trophines (des protéines qui favorisent la
croissance des neurones) directement dans
l'oreille interne.

Il sera peut-étre bientot possible de trai-
ter une perte auditive cachée en injectant a
travers le tympan des gels qui liberent len-
tement des neurotrophines afin de recréer
des synapses en quelques mois ou années.
On administrerait ces produits tout de suite
apresl'exposition a un bruit intense, comme
celui de I'explosion a la ligne d’arrivée du
marathon de Boston en 2013, quia lésé1'audi-
tion de plus d"une centaine de spectateurs.
Ainsi, un otologiste pourra peut-étre unjour
administrer des médicaments dansla cochlée
pour traiter de facon tres peu invasive les
lésions auriculaires induites par le bruit—et
cela aussi facilement qu'un ophtalmologue
corrige aujourd’hui une myopie par une
chirurgie laser de la cornée. ]

= BIBLIOGRAPHIE

S. G. Kujawa et M. C. Liberman,
Synaptopathy in the noise-
exposed and aging cochlea:
Primary neural degeneration in
acquired sensorineural hearing
loss, Hearing Research, publié
en ligne le 11 mars 2015.

S. G. Kujawa et M. C. Liberman,
Adding insult to injury: Cochlear
nerve degeneration after
“temporary” noise-induced
hearing loss, Journal

of Neuroscience, vol. 29(45),

pp. 14077-14085, 2009.

UN CHERCHEUR 7/ UN LIVRE
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i Lundi 21 mars — 18h : Sons et comportement chez les animaux
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