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L ‘amplificateur cochléaire

a présentation, dans médecine/sciences, d’une série d’articles consa-
crés a la physiologie de la cochlée se justifie par la récente et
extraordinaire révolution que les années 80 ont amenée dans la com-
préhension des mécanismes périphériques qui participent a la fonc-
tion auditive.
En effet, la cochlée n’est pas seulement I’organe récepteur et transducteur
assurant l’entrée du signal acoustique vers le cerveau, mais c’est aussi
I’organe qui effectue une analyse trés fine et réalise la premiére étape de
I'intégration auditive.
Ainsi, dés les fibres du nerf auditif, on trouve la courbe clé qui caractérise
la fonction auditive, telle que I’ont décrite pour la premiére fois Katsuki et
surtout Kiang [1, 2] (figure 1, courbe A). La courbe de réponse d’une fibre
en fonction de I’intensité et de la fréquence du son, dite « courbe d’accord »,
montre une fréquence, propre a chaque fibre, autour de laquelle la sensibi-
lité et la sélectivité fréquentielle de la fibre sont maximales. Cette meilleure
fréquence, ou « fréquence caractéristique » de la fibre, est étroitement liée
a son point d’origine sur la membrane basilaire, en vertu de la tonotopie
cochléaire décrite sur le plan mécanique par Georg von Békésy, prix Nobel
de Médecine et Physiologie en 1961 [3]. Mais cette sélectivité est extréme-
ment « pointue » puisque la pente de la courbe, de part et d’autre de la
fréquence caractéristique, est, tout au moins pour les fréquences caractéris-
tiques élevées, de plusieurs centaines de dB par octave. La courbe d’accord
d’une fibre est donc notamment beaucoup plus fine que la courbe de réponse
mécanique de la membrane relevée par Békésy (figure 1, courbe B). Telle était
la situation a la fin des années 60, avec ce hiatus entre les deux courbes,
la courbe mécanique de Békésy et la courbe neurale de Kiang.
Pendant 20 ans les chercheurs ont essayé de résoudre cette énigme, imagi-
nant des processus neurophysiologiques faisant intervenir des interactions neu-
rosensorielles suggérées par la complexité de I’innervation de 1’organe de
Corti, et supposées réaliser une deuxi¢me étape de filtrage (second filtre
d’Evans) [4], apres le filtrage mécanique grossier de Békésy. Il était apparu,
dés cette époque, que ce filtrage additionnel était étroitement lié au fonc-
tionnement des cellules ciliées externes. En effet, la courbe de réponse d’une
fibre devient comparable a celle de Békésy dés que les cellules externes sont
affectées alors méme que les cellules internes, plus résistantes aux agressions,
sont préservées. Cette perte de spécificité reflete ’atteinte du « second filtre
d’Evans ». Cette fragilité méme parlait en faveur de processus neurophysio-
logiques entre cellules ciliées externes et internes et leur innervation.
Les années 70, avec I’enregistrement intracellulaire de I’activité des cellules
ciliées [5, 6], sont venues démontrer que cette fonction était en fait réalisée
dés le niveau des cellules sensorielles internes et méme externes, les courbes
de réponse (amplitude du potentiel récepteur en fonction de la fréquence et
de D'intensité du son) présentant toujours la méme forme caractéristique.
Au début des années 80, on a encore remonté dans la chaine des événe-
ments mécano-sensoriels. En effet, le principe des mesures mécaniques direc-
tes du mouvement de la membrane basilaire fut repris, mais avec des tech-
niques beaucoup plus sensibles (Mossbauer, interférométrie laser, sonde capa-
citive). Alors furent observées des courbes de réponse mécanique de la mem-
brane beaucoup plus fines que celle décrite par Békésy, en fait du méme
type que les courbes de réponse électrique des fibres nerveuses ou des cellu-
les sensorielles [7, 8]. De plus, et cela est fondamental, de telles courbes
n’étaient observées que lorsque la préparation était dans un état physiologi-
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que absolument normal. Deés que la
préparation se détériorait, la courbe
de réponse devenait identique a celle
décrite par Békésy. Or celui-ci avait
effectué ses mesures dans des coch-
lées prélevées sur cadavres, fixées, et
lors de stimulations acoustiques de
forte intensité, seules capables
d’engendrer des mouvements
d’amplitude mesurable par les
moyens optiques (stroboscopiques) de
I’époque. Il est donc apparu que la
fonction d’analyse fréquentielle fine
de la cochlée se trouvait effectivement
réalisée par des résonateurs mécani-
ques, ainsi que l’avait proposé Hel-
moltz dés 1863 [9]. L’existence de
tels résonateurs dans l’oreille avait
pourtant été trés t6t mise en doute
en raison de I'incompatibilité physi-
que constatée entre la finesse de la
résonnance d’un filtre mécanique et
la durée de son amortissement. Or
I’amortissement mesuré au niveau
des phénomeénes auditifs est trés
rapide. Cette incompatibilité avait
orienté les chercheurs sur la voie des
processus neurophysiologiques, mal-
gré la description extrémement lucide
qu’avait donnée Gold, des 1945,
d’une solution faisant intervenir des
processus mécaniques actifs [10].
Gold en effet suggérait 1’existence, au
niveau périphérique, d’un systéme
d’amplification mécanique réagissant
sur la vibration de la membrane et
a cette occasion réalisant a la fois
I’amplification des sons trés faibles,
leur analyse fréquentielle fine et leur
amortissement rapide, les notions de
sensibilité et de sélectivité fréquen-
tielle et temporelle étant étroitement
dépendantes. Gold, reconnaissant
simultanément 1’éventualité pour un
tel systeme, typiquement instable,
d’entrer spontanément en oscillation,
allait jusqu’a suggérer I’existence de
sons émanant de ’organe de Corti et
remontant depuis ’oreille interne
vers le tympan. C’est effectivement
ce que Kemp enregistrait pour la
premiere fois en 1978 : des signaux
acoustiques apparaissant dans le con-
duit auditif externe dans certaines
conditions de stimulation, voire spon-
tanément, et ne pouvant provenir
que de Doreille interne [11]. Ce sont
les oto-émissions acoustiques, large-
ment étudiées par la suite et qui se
sont révélées d’emblée liées au fonc-
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tionnement des cellules ciliées exter-
nes. Les années 80 ont vu la confir-
mation de l’existence de processus
mécaniques actifs au niveau de
I’organe de Corti et leur mise en évi-
dence dans les cellules ciliées exter-
nes lors d’études réalisées sur ces cel-
lules isolées in wvitro. En effet apres
dissociation de 1’épithélium sensoriel
et isolement de ces cellules dans un
milieu de culture, on peut observer
leur contraction spécifique dans dif-
férentes conditions de stimulation
(dépolarisation au potassium ou élec-
trique, augmentation du calcium
intracellulaire, stimulation acoustique,
etc.) [12, 13]. Ces cellules étudiées
également trés en détail au niveau
ultrastructural et moléculaire posse-
dent un cytosquelette tres élaboré et
des réseaux de protéines contracti-
les [14] vraisemblablement a la base
de leurs propriétés mécaniques pas-
sives et actives (motrices).

Dans les trois articles consacrés par
médecine/sciences a ce sujet, on a
donc essayé de faire le point sur
I’ensemble de ces mécanismes nou-
vellement découverts et qui rendent
compte de la fonction cochléaire.
Rémy Pujol a présenté il y a quel-
ques mois, d’une fagon tres didacti-
que, un nouveau schéma logique tres
complet qui integre ’ensemble des
étapes mécaniques, sensorielles et
nerveuses et qui montre I’enchaine-
ment des différents phénomenes, avec
le role fondamental joué par les cel-
lules ciliées externes et 'importance
du contrdle exercé par les innerva-
tions efférentes, notamment, vraisem-
blablement, sur le comportement
mécanique des cellules externes (m/s
n® 5 wol. 6, p. 456). Par ailleurs, le
fonctionnement d’un tel systéme
mécano-bio-électrique étant treés
dépendant de son environnement
vasculaire et hydrique, celui-ci est
décrit en détail par Olivier Sterkers
et collaborateurs, avec une attention
particuliere au probléme des liquides
labyrinthiques et notamment de
I’endolymphe, liquide extracellulaire
fortement polarisé et riche en potas-
sium, qui baigne la touffe ciliaire des
cellules sensorielles, au role certaine-
ment fondamental mais encore non
élucidé.

L’amplification mécanique sélective
réalisée dans la cochlée, par
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Figure 1. Courbe d‘accord d’une
fibre du nerf auditif (courbe de
seuils, représentant les niveaux
d’intensité nécessaires pour déclen-
cher une réponse de la fibre aux
différentes fréquences) dans deux
conditions différentes : lorsque la
cochlée se trouve dans des condi-
tions physiologiques normales (A)
et lorsque les cellules ciliées exter-
nes sont affectées (B) (d'aprés Liber-
man, Hearing Res. 1984 ; 16:
55-74). Des courbes identiques sont
relevées a partir de la réponse élec-
trique des cellules sensorielles ou du
mouvement de la membrane basilaire
au méme endroit (courbes iso-
potentielles ou iso-amplitudes). C’est
la courbe mécanique (B), peu sélec-
tive, qui avait été décrite par Békésy
a partir d’observations sur des coch-
lées prélevées et fixées.

I’« amplificateur cochléaire » selon
Davis [15], est maintenant au cceur
des recherches, et dans un troisiéme
article, nous présentons, avec Didier
Dulon, les différentes données et
hypotheses actuellement proposées
quant au fonctionnement des cellules
sensorielles de la cochlée. Il s’agit des
mécanismes de la transduction
mécano-sensorielle et surtout de la
mécano-transduction a double sens
de la cellule ciliée externe : tout
d’abord de la transformation de la
vibration mécanique d’entrée en phé-
nomene électro-biochimique, puis de
I’amplification de ce dernier a I’inté-
rieur de la cellule, enfin de sa trans-
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mécanique. On y décrit aussi com-
ment ces cellules participent en
méme temps, de par leurs propriétés
intrinséques, a I’analyse fréquentielle
des sons. Cet ensemble d’événements
se trouve placé sous contrdle central
direct, via le faisceau olivo-cochléaire
croisé médian, dont on commence a
entrevoir le réle, peut-étre dans I’affi-
nement de la sélectivité fréquentielle
mécanique des cellules, dans des
mécanismes protecteurs vis-a-vis de
sur-stimulations, ou au cours de pro-
cessus attentionnels, bien qu’on en
soit encore a discuter des résultats
expérimentaux  contradictoires
[16-18].

Passionnantes sur le plan fondamen-
tal, ces découvertes récentes éclairent
également d’un jour nouveau notre
compréhension de divers troubles de
I’audition. Au-dela de la simple perte
auditive, des troubles de la discrimi-
nation, venant perturber la compré-
hension de la parole, peuvent étre
attribués a des altérations du fonc-
tionnement de cet analyseur coch-
léaire. Les nouvelles notions acquises
ces derniéres années permettront
peut-&tre de proposer des stratégies
particulieres pour le traitement du
signal acoustique dans les générations
futures de protheses acoustiques ou
de protheses d’oreille interne
(« implants cochléaires » qui stimu-
lent électriquement et directement le
nerf auditif). Egalement, grice a
I’approche moléculaire des mécanis-
mes intimes de transduction et
d’amplification par les cellules senso-
rielles, et au contréle de leur environ-
nement, on peut envisager a terme
des progres dans la prévention et le
traitement pharmacologique de divers
troubles auditifs d’origine périphé-
rique l
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