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K+, le Seigneur des anneaux... de la cochlée

Il y aura bientot dix ans, médecine/
sciences consacrait un numéro a la
fonction auditive. Y étaient relatés les
mécanismes de transduction de
l'oreille interne [1] et les relations
entre les cellules sensorielles et les
liquides extracellulaires [2]. L’ impor-
tance de I’endolymphe, liquide extra-
cellulaire riche en potassium parais-
sait évidente mais on ignorait encore
les mécanismes de la régulation
ionique et les genes intervenant dans
cette régulation.

Les liquides de I’oreille interne

Anatomiquement, ’oreille interne
est composée du vestibule et de la
cochlée, respectivement organes de
I’équilibre et de I'audition (figure I).
Le vestibule, composé du saccule, de
I'utricule et des trois canaux semi-cir-
culaires, constitue I’organe de détec-
tion du positionnement et du mouve-
ment, c’est-a-dire du controle de
I’équilibre. La cochlée est une struc-
ture de deux tours et demi qui
contient I’organe de Corti. Les neu-
roépithéliums des différentes struc-
tures de l'oreille interne sont recou-
verts d’une membrane gélatineuse
acellulaire (m/s 1999, n°4, p.572).
Son déplacement, provoqué par les
mouvements ou les stimuli sonores,
induit une déflexion des stéréocils
des cellules ciliées qui ouvrent alors
les canaux de mécanotransduction
localisés au faite des stéréocils. Au
sein de ’organe de Corti, les cellules
ciliées externes et internes se trou-
vent en alternance avec les cellules
de soutien. Les cellules ciliées bai-
gnent par leur pdle apical dans
I’endolymphe et, par leur pole basal
synaptique, dans la périlymphe. La
strie vasculaire, située dans le mur
latéral de la cochlée, comporte plu-
sesssmssm  sicurs couches de cellules dont les
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plus superficielles, dites marginales,
sont responsables de la production
de ’endolymphe (figure 2).

Le recyclage du potassium

Physiologiquement, les mouvements
des stéréocils ouvrent les canaux
mécanotransducteurs. L’influx potas-
sique qui en résulte entraine une
dépolarisation des membranes cellu-
laires qui libérent les neurotransmet-
teurs. Les cellules ciliées internes
transmettent aux fibres afférentes du
nerf auditif un ensemble de poten-
tiels d’action (prenant en compte la
fréquence, l'intensité et la durée des
stimulus auditifs). Le temps de
réponse des cellules ciliées senso-
rielles est extrémement rapide, de

lordre de la microseconde dans la
cochlée. Parmi les nombreux génes
identifiés au cours de ces dernieres
années grace aux travaux de géné-
tique moléculaire dans les divers
types de surdités syndromiques et
non syndromiques (ou DFN), on en
compte déja six qui codent ou pour-
raient coder pour des protéines
impliquées dans le recyclage du K.

Les genes impliqués
dans le recyclage du K*

Un canal potassique codé par le géne
KCNQ4, localisé en 1p34, est muté
dans plusieurs familles atteintes de sur-
dité autosomique dominante DFNAZ2.
I est exprimé dans les cellules ciliées
externes qui libérent les ions K* [3].

Fenétre ovale

Périlymphe

Endolymphe

Agqueduc cochléaire /

Cavité cranienne

Oreille moyenne

Fenétre ronde

Aqueduc vestibulaire

Sac endolymphatique

Figure 1. Représentation schématique de I'oreille interne. Le labyrinthe mem-
braneux (en rouge) est composé de cavités communicantes entre elles et rem-
plies d’endolymphe, un liquide riche en K*. Les espaces compris entre le laby-
rinthe membraneux et le labyrinthe osseux (en rose) contiennent la
périlymphe. S: saccule; U: utricule; A: ampoule des canaux semi-circulaires;
ST: scala tympani,; SV: scala vestibuli,; *: canal de Hensen. (D’apres [2].)
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Figure 2. Recyclage du K* a travers les différentes structures de la cochlée
avec les principales protéines et leur localisation: KCNQ4 dans les cellules
sensorielles externes; les connexines (ou au moins I'une d’entre elles) dans
les cellules de soutien, les fibrocytes du ligament spiral; KCNE1 et Slc12a2
dans les cellules marginales, le produit de Brn4/POU3F4 dans le limbus spi-
ral, la scala tympani, le ligament spiral; ATP6B1 dans un groupe de cellules
épithéliales de la région des cellules ciliées, le produit du géne COCH proba-

blement dans le vestibule et la cochlée.

Les canaux de la surface apicale des
cellules marginales qui sont compo-
sés des produits des genes KVLQTI
(KCNQI) et IsK (KCNEI) permettent
au K' de s’accumuler dans ces cel-
lules pour étre ensuite libéré. Ils res-
taurent ainsi la concentration potas-
sique et le fort potentiel positif de
I’endolymphe. Rappelons que les
genes KCNQI et KCNEI sont mutés
dans le syndrome de Jervell et Lange-
Nielsen (autosomique récessif) et
dans certains cas de syndromes de
Romano-Ward ou LQT1 (autoso-
mique dominant), caractérisés par
des troubles du rythme cardiaque
associés (sauf pour le syndrome
LQT1) a une surdité (m/s 1998, n° 1,
p. 107), ce qui atteste de l'action
conjointe de ces deux génes sur
I’homéostasie potassique du coceur et
de l’oreille interne.

L’isoforme sécrétoire du co-transpor-
teur Na-K-Cl, codé par le géne
Slc12a2 chez la souris, est présente

m/s n° 2, vol. 16, février 2000

dans l'oreille interne de certains ron-
geurs. Un modele murin Sic12a27/~
vient d’étre obtenu par invalidation
de ce gene. Ces souris Slc12a27- sont
sourdes, avec diminution de sécré-
tion de I’endolymphe, et elles pré-
sentent en outre des troubles de
I’équilibre qui démontrent 'atteinte
conjointe du vestibule [5, 6].

Les autres genes
de I’équilibre ionique

Indépendamment de ces protéines
intervenant directement dans le recy-
clage du K* dans la cochlée, on
connait aussi d’autres génes qui
maintiennent I’équilibre ionique.

La sécrétion active de protons est
nécessaire pour maintenir le pH de
I’endolymphe ainsi qu’une fonction
auditive normale. Dans un syndrome
associant une acidose rénale tubu-
laire avec une surdité a début tardif,
des mutations dans le géne ATP6BI,

codant pour la sous-unité 3 d’une
pompe a proton, viennent d’étre
observées. C’est la premiere fois
qu'un membre de la famille des
ATPases est impliqué dans une mala-
die humaine [13].

Le syndrome de Pendred qui associe
goitre et surdité avec anomalie de
Mondini (défaut de développement
de la cochlée) (m/s 1998, n°2, p. 244
et m/s 1999, n° 10, p. 1162), a permis
de découvrir la pendrine, un trans-
porteur (décrit initialement comme
un transporteur de sulfate) de chlo-
rure et d’iodure, ce qui éclaire la
physiopathologie de la maladie [12].
Le géne codant pour la pendrine,
PDS, est également impliqué dans
une surdité isolée autosomique réces-
sive DFNB4.

Le role du gene Brn4/POU3F4

Depuis plusieurs années, on connais-
sait I'implication du gene POU3F ou
Brn4 dans la surdité liée a I'X de type
3 (DFN3) (m/s 1995, n°4, p. 630).
Outre une immobilisation des étriers
(un des osselets de I'oreille moyenne),
il existe, chez les malades atteints
d’une surdité sévere, des troubles du
développement osseux avec anomalies
de l'oreille interne et perméabilité
anormale entre la cochlée et les
espaces sous-arachnoidiens emplis de
liquide céphalorachidien.

Deux études récentes sur des
modeles murins viennent apporter
des précisions sur le role du geéne
Brn4/POU3F4. Une équipe japonaise
a obtenu par mutagenése ciblée une
lignée de souris C57BL/6 déficiente
pour le géne Brn4 [8]. Les souris
femelles homozygotes et males hémi-
zygotes ont une surdité profonde,
sans toutefois présenter de malforma-
tions notables de l'oreille moyenne
ou interne. En revanche, les fibro-
cytes du ligament spiral, observés par
TEM (transmission electron microscopy)
ont des anomalies ultra structurales
séveres: raréfaction des mitochon-
dries, réduction du volume du cyto-
plasme, et diminution des extensions
cytoplasmiques (pour les fibrocytes
de type 2) entrainant une diminu-
tion des contacts intercellulaires. Ces
cellules, d’origine mésenchymateuse
doivent transporter les ions K' vers

I’endolymphe.
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Dans un travail américain effectué
sur une autre lignée de souris défi-
ciente pour le gene Brn4, les mutants
ont des troubles du développement
de P'oreille interne et de I'oreille
moyenne analogues a ceux que l'on
observe chez ’homme [9]. Elles pré-
sentent un double déficit, de 1’audi-
tion et de l’équilibre. Toutes les
structures dérivées du mésenchyme
otique, ou Brn4 est fortement
exprimé, sont hypoplasiques: limbus
spiral, scala tympani, ligament spiral,
de méme que les étriers. Le phéno-
type est donc différent de celui de
I’équipe japonaise, le seul élément
en commun étant une diminution
des fibrocytes du ligament spiral. La
discordance s’explique peut-étre par
le fond génétique des lignées de sou-
ris utilisées. Brn4/POU3F4 pourrait
agir en augmentant de facon variable
la survie des cellules mésodermiques
pendant le remodelage du mésen-
chyme qui forme le labyrinthe
osseux. A la lumiere de ces deux phé-
notypes murins, il serait utile d’analy-
ser les surdités DFN3 humaines chez
lesquelles il existe une variabilité cli-
nique certaine.

Les autres genes

Certains génes, ne codant pas pour
des protéines de transport, mais dont
des mutations sont responsables de
surdité, pourraient agir sur ’homéo-
stasie ionique et/ou le recyclage du
potassium.

Dans les canaux jonctionnels des cel-
lules épithéliales de soutien et des
fibrocytes mésenchymateux formant
le ligament spiral, on trouve trois
connexines: CX26, CX30 et CX3l1.
Le geéne GJB2, codant pour la
connexine 26 est localisé en 13q12 et
impliqué fréquemment dans divers
types de surdités dominantes (A) ou
récessives (B) (m/s 1998, n°2, p. 246
et n°8-9, p. 1000). Le geéne GJB6, situé

a 800 kb de GJB2 et codant pour la
connexine 30, pourrait étre impliqué
dans des cas de DFNA3 [4]. Le gene
GJB3, codant pour la connexine 31 se
trouve en 1p34 [5] et pourrait étre
responsable de DFNA2, mais cela
attend confirmation.

Le géne COCH, qui doit coder pour
une protéine de la matrice extracel-
lulaire, agit peut-étre lui aussi sur
I’homéostasie ionique. Une méme
mutation (Pro51Ser) de ce geéne a
été trouvée chez des sujets atteints de
DFNA9 [10]. Des dépots de mucopo-
lysaccharides sont observés dans la
cochlée (ligament spiral, lamina et
limbus). Leur présence pourrait
empécher le retour des ions K* par le
ligament spiral vers la strie vasculaire.
Des malades atteints de vertige de
Méniere (vertiges répétés et prolon-
gés, sifflement, sensation d’oreille
bouchée, diminution de ’acuité
auditive) présentent aussi la méme
mutation Pro - Ser [11]. Dans le ver-
tige de Méniére, un trouble de
I’homéostasie ionique entraine une
expansion des compartiments endo-
lymphatiques aux dépens de la péri-
lymphe. Il est donc possible que cer-
tains cas de DFNA9 et certains cas de
vertige de Méniére soient des mani-
festations différentes d’une seule et
méme lésion moléculaire, avec
atteinte de la cochlée et du vestibule.
En conclusion, on savait que
I’homéostasie potassique de l'oreille
interne est critique pour la fonction
auditive et permet de maintenir les
cellules ciliées sensorielles dans un
environnement favorable. De nom-
breux genes, la plupart découverts
tout récemment, y participent ou
pourraient y participer. La connais-
sance compléte de ces genes et de
leur fonction sera déterminante
pour la compréhension des méca-
nismes physiopathologiques et la
prévention d’un certain nombre de
surdités.
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