Dans leur ensemble, ces «intégra-
teurs» constituent les éléments essen-
tiels du systéme de surveillance de
I’état physiologique de la cellule ; un
systeme partiellement ou totalement
inactivé dans toutes les cellules can-
céreuses.
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mmm  Un pied a I'étrier pour I'oto-
sclérose. La fonction auditive est de
mieux en mieux comprise grace a
I’identification, au cours de ces der-
nieres années, de nombreux genes
impliqués dans des surdités, isolées
ou syndromiques. Plus de 90 génes
ont été répertoriés qui intervien-
nent dans le développement ou la
fonction de I'oreille interne [1].
Toutefois, on ignore encore tout de
I’otosclérose, une maladie entrai-
nant une surdité progressive débu-
tant au cours de la troisieme décen-
nie de la vie, trés répandue dans le
monde occidental puisque sa préva-
lence est de 0,2 a 1%. Elle est la
conséquence d’une sclérose de I’0s
enchondral de la capsule labyrin-
thique qui provoque le blocage de la
base de I'étrier dans la fenétre ovale
et empéche sa mobilité. A cette sur-
dité de conduction s’ajoute une
composante neuro-sensorielle due a
des foyers d’otosclérose cochléaire.
L’étiologie en est complexe et mal
connue. Outre les facteurs environ-
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nementaux, I’éventualité d’une
cause virale, il existe une compo-
sante génétique: les études épide-
miologiques sont en faveur d’une
transmission autosomique a péné-
trance réduite. En 1998, I’analyse de
liaison d’une grande famille permit
de situer un locus en 15026.1 [2],
mais aucun géne n’a encore été
localisé jusqu’a présent sur ce locus
OTSC1l. Tout récemment, un
deuxiéme locus (OTSC2) vient
d’étre trouvé en 7q34-36 grace a une
grande famille belge ou I’otosclé-
rose ségrege selon un mode domi-
nant [3]. Dans cet intervalle 7934-
7936, on trouve deux genes : TIFla,
un co-facteur transcriptionnel néces-
saire a I’activité inhibitrice de I'acide
rétinoique (qui pourrait donc inter-
venir dans la différenciation et le
développement de la capsule
otique), et surtout le gene codant
pour une lysine hydroxylase du pro-
collagéne, PLOD3. [4]. On sait que
les trois géenes PLOD humains inter-
viennent dans la biosynthése du col-

lagéne, et que I'un d’entre eux,
PLOD1, est impliqué dans le syn-
drome d’Ehlers-Danlos de type VI,
une maladie du tissus conjonctif.
Or, il a été démontré que PLOD3
interagit avec le TNFa (tumor-necrosis
factor a) qui joue un rdle important
dans la pathogénie de I'arthrite en
contrdlant la dégradation du carti-
lage. PLOD3 pourrait étre impliqué
dans I’homéostasie du cartilage de
I’oreille moyenne et interne en
interférant dans la réponse des
chondrocytes aux stimulus transmis
par le TNFa. Il importe donc d’étu-
dier cet excellent candidat dans les
cas d’otosclérose dont le locus se
situe en 7934-36.
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