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Introduction

L'Organisation mondiale de la sant¢é (OMS) a estimé qu’environ 466 millions de
personnes dans le monde ont une déficience auditive handicapante. Les experts
estiment que d’ici 2050, plus de 900 millions de personnes, soit une personne sur 10,
souffrira d’une atteinte auditive invalidante. Au moins un enfant sur 1000 nait avec
une surdité dans les pays développés et plus de 50 % des cas de surdité congénitales
ont une surdité héréditaire (OMS, 2016). En Algérie, sur un million de naissance par

an, 800 nouveaux nés souffrent de surdité (Behlouli, 2017).

La déficience auditive peut étre due a des causes génétiques, a des
complications a la naissance, a certaines maladies infectieuses, a des infections
chroniques de I’oreille, a 1I’exposition a des sons forts, aux médicaments ototoxiques
ou au vieillissement. La compréhension du caractére génétique des surdités est I’axe

sur lequel ce travail s’est orienté.

La surdité est tout d’abord un état pathologique qui se classe en plusieurs
types, surdité de transmission, de perception ou mixte, chaque type se subdivise
d’apres ses éléments causaux, parmi lesquels, les génes. Cette multiplicité confére a
la surdité plusieurs présentations cliniques. Ces diversités ont été explorées ces trente
dernieres années par I’apport de la génétique au dépistage des surdités héréditaires, ce

qui a donné lieu a I’identification de centaines de genes liés a la perte auditive.

L’objectif de cette étude est la description des surdités d’origine génétique les
plus répandues et de rapporter des informations sur ce qui se fait dans le monde, en
matiere de nouvelles thérapies ciblées, toujours a 1’échelle expérimentale mais avec

des résultats prometteurs.

Ce travail est structuré en deux parties:

-Une partie bibliographique passant en revue [’anatomie de [’oreille, la
physiologie, la physiopathologie, la génétique et la thérapie génique.

- Une partie pratique, qui comprendra les résultats d’une enquéte sur dossiers

de patients.



Partie bibliographique



Afin de mieux appréhender les origines et les causes de la surdité, il est important de

comprendre la structure et le fonctionnement du systeme auditif.

L’oreille humaine normale est capable de percevoir des fréquences sonores allant de
20 Hz (Hertz) (sons graves) a 20000 Hz (sons aigus) avec des niveaux d’intensité
acoustique compris entre 0 et 120 dB (Décibels). Ces données sont variables entre les

individus et entre les deux oreilles (Figure 1).
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Figure 1. Graphique représentant le champ auditif humain (vert). La zone

conversationnelle (vert foncé) (Minary, 2018).

1. Anatomie de ’oreille

L’oreille est divisée en trois sections majeures:

- Poreille externe: le pavillon, le méat acoustique externe ou conduit auditif externe et

la membrane tympanique (le tympan),

- P’oreille moyenne: la cavité tympanique, les trois osselets : marteau, enclume et

étrier (malleus, uncus et stapes) et la trompe d’Eustache (trompe auditive).

- Poreille interne : composée par la cochlée et le systéme vestibulaire (Figure 2).
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Figure 2. Schéma représentatif de I’anatomie de I’oreille (Netter, 2015).

1.1. L’oreille externe

Le pavillon posséde une structure dirigeant les vibrations sonores vers le méat

acoustique externe et participe aussi a la localisation de la provenance des sons.

Certains animaux peuvent bouger leur

pavillon pour une sélectivité directionnelle

additionnelle. Le pavillon chez I’homme est composé de fibres cartilagineux

recouvert de peau et attaché a 1’os temporal par le biais de plusieurs muscles et

ligaments (Figure 3).
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Figure 3. Le pavillon schématisé (Eddi, 2010).

Le méat acoustique externe ou canal auditif externe est un tube en S
d’approximativement 25 a 33 mm de longueur et de 6 a 8 mm de diamétre. Le canal
est divisé en un tiers latéral cartilagineux qui prolonge le cartilage du pavillon et deux
tiers médiaux qui sont osseux. Le canal acoustique externe contient des cils et des
glandes produisant le cérumen et le sébum, leur role est le maintient de la souplesse et
le nettoyage du canal mais également la protection contre les corps étrangers ou
I’intrusion d’insectes. La forme du canal lui procure aussi une préférence de
résonnance des fréquences entre 1000 et 6000 Hz (EMC, 2021).
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Figure 4. Coupe oblique coronale du méat acoustique externe et de la cavité

tympanique (MDA, 2021).



La membrane tympanique (tympan) est une membrane fine et résistante qui
vibre en réponse a une €énergie acoustique, elle repose au bout du méat acoustique
externe, elle mesure approximativement 10 mm de diameétre et posséde une forme

presque circulaire (Figure 4).
1.2. L’oreille moyenne

La cavité tympanique est une cavité a peu pres rectangulaire remplie d’air, médiale a
la membrane tympanique et attachée a I’os temporal. Elle est formée par deux

¢éléments :

- Le récessus épitympanique : on y retrouve le marteau et une majeure partie de

I’enclume ;

- La cavité tympanique proprement dite est un “box” contenant les os de ’oreille
moyenne, des points de communication avec ’oreille interne et la trompe d’Eustache
(ou tube pharyngotympanique reliant le pharynx a la cavité tympanique) (Snow et

Wackym, 2017; Netter, 2015; EMC, 2021).

La paroi tegmentale (supérieure) ou toit, aussi appelé tegmen tympani est un
os plat qui sépare la cavité tympanique du crane. La paroi jugulaire (inférieure) est un
os séparant la cavité tympanique de la veine jugulaire. Le nerf glossopharyngien (nerf
cranien 1’X), passe par le plancher de la cavité tympanique. (Snow et Wackym, 2017;
Netter, 2015; EMC, 2021) (Figure 4.)

La paroi membranaire latérale est la membrane tympanique. Les parois
labyrinthiques médiales sont, la fenétre ovale ou fenestra vestibuli et en dessous, la
fenétre ronde ou fenestra rotunda. Au dessus de la fenétre ovale, passe le chorda
tympani, qui est une branche du nerf facial VII. La paroi carotidienne (antérieure)
sépare la cavité tympanique de 1’artére carotidienne. Supérieurement, un canal loge le
muscle tensor tympani et plus inférieurement, une ouverture donne sur la trompe
d’Eustache qui lie la cavité tympanique au nasopharynx. (Snow et Wackym, 2017;

Netter, 2015; EMC, 2021) (Figure 4.).

La paroi mastoidienne (postérieure) sur le bord postéro-supérieur est I’antre

mastoidien, un sinus avec plusieurs ouvertures sur les cellules d’air (cavités creusées)



mastoidiennes. Il constitue un chemin de communication directe entre les cellules

d’air et la cavité tympanique. (Snow et Wackym, 2017; Netter, 2015; EMC, 2021).

Les osselets et les muscles de 1’oreille moyenne : la cavité tympanique loge
ces osselets de I’oreille moyenne et leurs muscles et ligaments de support, ce systéme
transmet les vibrations acoustiques de la membrane tympanique a 1’oreille interne en
se relayant de I’extérieur vers I’intérieur avec le marteau transmettant les vibrations a
I’enclume qui les transmet a I’étrier (le plus petit os du corps humain) les relaye a la
cochlée au niveau la fenétre ovale a laquelle il est 1i€¢ par un ligament. L’énergie reste
alors mécanique, Des articulations synoviales connectent ces trois osselets (Snow et

Wackym, 2017; Netter, 2015; EMC, 2021).

Il existe deux muscles importants au niveau de I’oreille moyenne, il s’agit du
muscle tensor tympani (innervé par le Nerf cranien V) et du muscle stapédien ou
stapedius (innervé par le nerf cranien VII). Ces muscles ont pour rdle “le reflexe
stapédien” qui participe a la protection contre les sons d’intensité importante mais
¢galement des sons avec des fréquences basses (en dessous de 2 kHz), la contraction
des muscles de 1’oreille moyenne provoque une rigidification de la chaine ossiculaire
qui entraine une réduction de la sensibilité acoustique (Snow et Wackym, 2017;

Netter, 2015; EMC, 2021).
1.3. L’oreille interne

L’oreille interne est composée des organes de 1’audition et de 1’équilibration. Il y a
deux systémes labyrinthiques : le premier est le labyrinthe osseux extérieur et le

second est le labyrinthe membraneux intérieur.

1.3.1. Le labyrinthe osseux est compos¢ d’une série de canaux et cavités au sein de
I’0s temporal, il contient le vestibule, les canaux semi-circulaires et la cochlée. Il est

composé d’un tissu osseux plus dense que celui de 1’os temporal.

- Les canaux semi-circulaires se situent a la partie la plus latérale du labyrinthe osseux,
ils sont au nombre de trois, le canal supérieur, le canal postérieur et le canal latéral. Ils

sont impliqués dans I’équilibration et 1’orientation du corps.

- Le vestibule situé entre la cochlée et les canaux semi-circulaires.



- La cochlée qui est la partie la plus médiales du labyrinthe osseux, cette cavité est
d’approximativement 35mm de long enroulé¢ en spirale de deux tours et demi en
moyenne de la base jusqu’a I’apex et ce, autour d’un cceur osseux appelé le modiolus.
Quelques petites perforations dans le modiolus et de la lame spirale osseuse
permettent le passage des fibres nerveuses du nerf auditif, qui innervent les organes

sensoriels de 1’audition. (Snow et Wackym, 2017; EMC, 2021).

1.3.2. Le labyrinthe membraneux est un ensemble de vésicules et canaux contenant
du liquide, suspendu au sein du labyrinthe osseux et composé¢ du labyrinthe cochléaire
membraneux, du vestibule avec le saccule et I'utricule et des canaux semi-circulaires

(Snow et Wackym, 2017) (Figure 5).

Le labyrinthe membraneux cochléaire est un tube en spiral
d’approximativement 33 mm de longueur €pousant le contour de la partie osseuse de
la cochlée. Il est composé de trois canaux : la scala vestibuli qui est le seul canal en
contact direct avec le vestibule, la scala media ou canal cochléaire enfermé entre la
scala vestibuli et la scala tympani et contenant I’organe sensoriel de I’audition :

L’organe de Corti (EMC, 2021).
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Figure 5. Schémas des labyrinthes osseux et membraneux de ’oreille interne (Netter,

2015).



1.3.3. Liquides cochléaires

La cochlée est un organe rempli de liquide, la scala media contient I’endolymphe et la
scala vestibuli et scala tympani contiennent la périlymphe. La périlymphe a une
composition trés proche de celle du liquide céphalo-rachidien : riche en ions sodium
(Nat) et pauvre en ions potassium (K+) et calcium (Ca++). L’endolymphe est un

liquide riche en ions K+ et pauvre en ions Na+ (Snow et Wackym, 2017).
1.3.4. Le canal cochléaire (scala media)
La scala media est formée par deux membranes :

- la membrane de Reissner qui s’étend de la lame spirale osseuse et au dessus de la
membrane basilaire, les deux membranes se rejoignent au niveau de 1’helicotrema a
I’apex de la cochlée. Cette membrane sépare la scala vestibuli de la scala media

(Figure 6).

- la membrane basilaire sépare la scala media de la scala tympani, la membrane
basilaire est plus large au niveau de la partie apicale et plus étroite a la base, ceci
confere les propriétés de résonnance et les caractéristiques de réponse aux fréquences.
Cette membrane abrite 1’organe de Corti, contenant les cellules ciliées sensorielles et

des cellules de support (EMC, 2021) (Figure 7).
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Figure 6. Schéma représentant une coupe de la cochlée (Netter, 2015).
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Figure 7. Schéma représentant une coupe d’un tour de la cochlée (Netter, 2015).

2. Les voies nerveuses de I’audition

L’oreille interne code I’information physique (le son) en signaux bioélectriques
(potentiels d’action) au niveau du ganglion spiral de la branche cochléaire du nerf
cochléo-vestibulaire. Le nerf cochléaire relie la cochlée au noyau cochléaire du tronc
cérébral (Figure 8). Les potentiels d’action générés circulent dans les fibres du nerf

auditif. Ceci est appel¢ la transduction auditive (Saroul et al., 2015).

Les organes sensoriels de I’audition sont innervés avec des neurones afférents
et efférents. La déflexion des cils des cellules ciliées est responsable de 1’ouverture
des canaux potassiques et calciques qui génere le potentiel électrique au sein de la
cellule ciliée qui est ensuite diffusé dans le neurone afférent et relayé au tronc cérébral
(Gacek, 1972).
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Figure 8. Schéma représentant le nerf cochléo-vestibulaire (nerf cranien VIII) (Netter,
2015).

L’information auditive est traitée a quatre niveaux, cette organisation constitue

les voies nerveuses de 1’audition. Ces niveaux sont : le tronc cérébral (noyaux

cochléaires et complexe olivaire supérieur), le mésencéphale (colliculus inférieur), le

diencéphale (corps genouillé médian) et le cortex auditif (Warr et al., 1986) (Figure 9).
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Figure 9. Schéma représentant les voies nerveuses afférentes de I’audition (Netter,

2015).
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3. Physiologie de I’élément sensoriel de I’audition

L’organe de Corti est un tissu d’origine épithéliale qui contient les cellules

sensorielles de 1’audition et les cellules de support.

Les cellules ciliées internes (CCI) constituent une rangée
d’approximativement 3500 cellules ciliées s’étend le long de la cochlée sur le coté
intérieur du tunnel de Corti. Approximativement 40 stéréocils maintenues par un
réseau de fibres d’actine (le sommet cili¢ de la cellule ciliée) sur chaque cellule sont
disposées en rangées paralleles de hauteur décroissante vers le sens du modiolus. Ces
stéréocils sont ancrées a 1’apex de la cellule dans une structure particuliére appelée la
plaque cuticulaire. Chaque CCI possede dans la partie basale d’autres structures
spécifiques dénommées rubans synaptiques qui contiennent des réserves

cytoplasmiques de neurotransmetteur (EMC, 2021) (Figure 10).
ytop q g

ca®t, \
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Figure 10. Représentation schématique d'une cellule ciliée interne (Moller, 2003).

Les cellules cili¢es externes (CCE) ont une forme cylindrique, trois a cinq
rangées d’environ 12000 cellules sont présentes a leur apex. Environ 150 stéréocils
par cellule ciliée sont disposés sous la forme d’un V ou d’un W. Les CCE forment

une synapse avec les cellules du ganglion spiral afférentes et avec le systéme nerveux
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efférent médian en provenance du complexe du noyau olivaire supérieur (EMC, 2021)

(Figure 11).
Caﬂz4 | 77
Excﬂﬂtmn
, Wl
KV
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Afferent
nerve
ending

Efferent
nerve ending

Quter hair cell

Figure 11. Représentation schématique d’une cellule ciliée externe (Moller, 2003).

La membrane tectoriale coiffe I’organe de Corti, elle est semi transparente et
gélatineuse. Les extrémités de la rangée la plus haute des stéréocils des cellules ciliées

externes sont en contact avec la membrane tectoriale (Figure 7).

Les cellules de soutien : les cellules ciliées et leurs stéréocils sont maintenues
en place par plusieurs cellules, incluant les piliers internes et externes de Corti,
(formant le tunnel interne de Corti) et les cellules phalangiennes internes et externes
¢galement par les cellules de Deiters (qui ont la particularité d’étre traversées par des
fibres nerveuses connectant le ganglion spiral aux CCE), les cellules de Hensen (EMC,

2021) (Figure 7).

On remarque 1’absence de cellules indifférenciées dans I’organe de Corti. Ceci
représente une particularité pour un tissu d’origine épithéliale et explique 1’incapacité
de régénérescence de 1’organe de Corti une fois que les cellules ont été perdues

(Brownstein et al., 2013).
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Figure 12. Illustration de 1’oreille humaine : (a) L’oreille est divisée en oreille
externe, moyenne et interne, (b) une coupe du canal cochléaire montrant les
compartiments remplis de fluide de I’oreille interne, (c) aggrandissement de 1’organe
de Corti montrant les cellules ciliées sensorielles entourées par les cellules de support,
Deiters, Hensen et cellules piliers, (d) immunohistochimie de la Myosin VI marque le
cytoplasme des CCI et CCE et marquage (DAPI) des noyaux et (e) Image obtenue
par microscopie ¢électronique a balayage de I’épithelium sensoriel de 1’oreille interne,
une rangée de CCI et trois rangées de CCE séparée par cellules piliers (Brownstein et
al., 2013).
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Figure 13. Représentation schématique des principales étapes impliquées dans la

To
Brain

transduction de stimulus dans les cellules ciliées. La déflexion ouvre les canaux de
transduction (1) ce qui permet aux ions K+ de rentrer dans la cellule ciliée. Ceci
provoque une réduction de la différence de potentiel ou une dépolarisation, cette
dépolarisation se propage instantanément a la partie inférieure de la cellule (2)
provoquant ’ouverture des canaux calciques libérant les ions Ca®" (3) ces ions
entrainent la fusion des vésicules pré-synaptiques a la partie basale de la cellule, la
fusion des vésicules entraine 1’exocytose des neurotransmetteurs contenus dans la
vésicule (4) ces neurotransmetteurs se diffuse dans la fente synaptique pour initier un

potentiel d’action dans la fibre nerveuse auditive adjacente (Snow et Wackym, 2017).
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4. Etiologie des surdités

La surdité¢ est définie comme un état pathologique caractéris€ par une perte de
I’audition. Elle peut étre partielle ou totale, spécifique a une ou plusieurs fréquences
ou généralisée a toute la plage de fréquences perceptibles. La surdité est unilatérale

lorsqu’une seule oreille est atteinte et bilatérale lorsqu’elle handicape les deux oreilles.

On distingue la sévérité de la surdité comme légeres (2040 dB de perte),
moyennes (40—70 dB de perte), séveres (70-90 dB de perte) ou profondes (perte > 90
dB de perte). (Brownstein et al., 2013). L’audition est normale lorsque la perte
auditive est inférieure a 20 dB (OMS, 2021; Pujol, 2016; EMC, 2021).

4.1. Les différents types de surdités

On distingue trois types de surdités : surdités de transmission, surdités de perception

et une combinaison entre les deux appelée surdités mixtes.

4.2. Les causes des surdités de transmission

Les surdités de transmission sont liées a une atteinte de ’oreille externe et/ou de
I’oreille moyenne. Elles surviennent lorsque la cause de la déficience auditive se
trouve dans le processus de transmission du son, comme par exemple, un bouchon de
cérumen, des infections du canal auditif, Otosclérose, des perforations du tympan,
kystes, tumeurs, otites barotraumatiques et plusieurs autres causes extrinseques

(Tanaka-Ouyang et al., 2017; Pujol, 2016).
4.3. Les causes des surdités de perception

Les surdités de perception ou neurosensorielles sont liées a une atteinte de 1’oreille
interne et/ou des voies auditives. Elles sont d’origine génétique dans deux tiers des
cas, et sont acquises dans un tiers des cas (Figure 14).

La surdité est acquise lorsqu’elle est due a une cause environnementale, a une
prise de médicaments ototoxiques (Brownstein et al., 2013), a certaines
chimiothérapies (Cisplatine), a une radiothérapie irradiant au niveau de la téte et
duvisage, a la rubéole, a des traumatismes acoustiques par exemple une longue

exposition a des sons tres intenses et a 1’age (presbyacousie). Elle peut étre uni- ou
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bilatérale, progressive ou définitive, ou due au vieillissement (Van Camp et Smith,

2018).

Surdité sensorielle

de I'enfant
Cause Cas sporadique de Cause
extrinseque cause inconnue géenétique
reconnue
20 a4 30 % 30240 % 30a240%
en majorité
génétique récessif /\
(non syndromique) . .
20a25 % 10a15%
surdité familiale syndromique

(non syndromique)
Figure 14. Etiologie des surdités de perception de I’enfant (Denoyelle, 2015).

4.4. Les surdités mixtes

Les surdités sont dites mixtes lorsqu’il y a association entre une perte auditive
neurosensorielle et une perte auditive de transmission. Elle est causée par un
dysfonctionnement de ’oreille externe et/ou moyenne et de 1’oreille interne (Pujol,

2016).

5. Epidémilogie

La surdité est I’handicap neurosensoriel le plus fréquent dans les pays développés.
Elle affecte environ 5% de la population mondiale, affectant les individus de tout age
(Sheffield et Smith, 2019). La prévalence néonatale de surdités moyennes a profondes
bilatérales est de 1.5 a 2.5 pour mille des enfants testés a la naissance. 80 % de ces
surdités congénitales sont d’origine génétique (Tanaka-Ouyang et al., 2017). Plus de
5% de la population mondiale (432 millions d’adultes et 34 million d’enfants) sont
atteints de surdité¢ handicapante, ’OMS estime que ce nombre peut augmenter a 900

millions d’individus d’ici 2050 (OMS, 2016). La prévalence des surdités
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handicapantes selon les régions a été rapportée par Sheffield et Smith (2019) dans le

graphique suivant (Figure 15).
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Figure 15. Prévalences des surdités handicapantes dans le monde selon les données

de I’OMS de 2018 (Sheffield et Smith, 2019).
6. Les surdités d’origine génétique

La surdité est d’origine génétique lorsqu’elle est due a une prédisposition génétique
ou une mutation dans un gene de ’audition. Une myriade de protéines participe a la
machinerie complexe qu’est ’audition. Ces derni¢res années ont vu une évolution
considérable en matiére de génétique, les différentes recherches dans cette maticre ont
permit I’identification de plusieurs génes impliqués dans les pathologies affectant

[’audition.

La compréhension des surdités d’origine génétique a permit le classement de
plusieurs types de surdités, ces derniéres partagent le fait qu’elles sont de type

perceptive (Van Camp et Smith, 2018).

Ces surdités sont dues a des mutations des génes DFN pour DeaFNess, DFNA
pour le mode de transmission autosomique dominant (AD), DFNB pour le mode de

transmission autosomique récessif (AR) et DFNN pour le les génes ayant une
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transmission héréditaire liée a 1’X. Elles sont congénitales peuvent survenir d’un
syndrome (syndromiques) ou peuvent étre isolées (Non syndromiques) (Sheffield et

Smith, 2019).

6.1. Classification des surdités d’origine génétique

Figure 16. L hétérogénéité des surdités génétiques, Graphique en secteurs montrant la

distribution des surdités génétiques selon les cas (Brownstein, 2013).

Approximativement 30 % des surdités génétiques ont une forme syndromique (SHL
pour Syndromic hearing loss) ou la surdité fait partie de plusieurs symptomes.
Environ 70% des surdités sont non syndromiques (NSHL pour non syndromic hearing
loss) ou un seul symptome a été observé, la moitié des surdités prélinguales (avant
I’acquisition du langage) sont non syndromiques et sont considérées comme
monogéniques (dues a des mutations d’un seul geéne). Les surdités non syndromiques
sont héritées selon le mode récessif dans environ 80% des cas, selon une transmission
dominante dans environ 20% des cas et sont liées a I’X ou mitochondriales dans 2%-
3% des cas (Brownstein, 2013; Van Camp et Smith, 2018; Denoyelle, 2015) (Figure
16).

6.1.1. Surdités syndromiques

Il s’agit de surdités associées a des syndromes. Environ 200 a 400 syndromes
différents peuvent comporter une surdité. Elles représentent environ 30% de toutes les
surdités génétiques (Marlin et al., 2005). Il existe sept surdités syndromiques qui
apparaissent le plus fréquemment (Annexe 1) avec leurs modes de transmission, les

genes en cause, les signes cliniques et les examens nécessaires a leur diagnostic.
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Parmi les surdités syndromiques, selon le mode de transmission, on distingue

les syndromes autosomiques récessifs (AR) et les syndromes autosomiques dominants

(AD) et les syndromes liés a I’X (Tableau 1.)

Tableau 1. Surdités syndromiques les plus fréquentes (Denoyelle, 2005).

Principaux signes a
Nom du Mode de Géne en rechercher chez les , .
. . Examens nécessaires
Syndrome transmission cause sujets sourds et/ou
dans la famille
Meéches blanches ou .
) cheveux blancs Interrogatoire ++
Autosomique |
Waardenburg Dominant PAX3 precoces Examen clinique ++
type I (expressivité v . \
. eux vairons ou trés .
variable) L. . Examen ophtalmologique
bleus. Dépigmentation o
rétinienne au FO avec FO systématique
Autosomique
+ Dystopie canthale
Waardenburg dominant MITF (type LIII)
type 11 (expressivité SLUG + Malformations des
extrémités (type I11)
variable)
Autosomique
. + i
Waardenburg dominant HM aLadle de
PAX3 irschsprung
type 111 (expressivité (type IV)
variable)
EDNRB
Waardenburg Autosomique
EDN3
type IV récessif
SOX10
Autosomique EYAI Anomalies de I’oreille Interrogatoire
externe et/ou
Branchio dominant Autre géne moyenne. Examen clinique
localisé en . - L
oto-rénal (expressivité 131 Fistules ou kystes Echographie rénale sur
branchiaux
variable) orientation clinique
Malformations rénales seulement
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Fente palatine,

association de Robin.

. COL2A1
Autosomique (STL1)
Aspect marfanoide Examen clinique
dominant
Stickler CglfrlLlSl Anomalies Examen ophtalmologique
(expressivité squelettiques et
COL11A2 cartilagineuses systématique
variable) STLA
( ) STL1 et 3 : trés forte
myopie
MYO VIIA
Rétinite pigmentaire
CDH23 progressive Examen ophtalmologique
aboutissant a la cécité.
Autosomique PCDH15 systématique avec FO
Troubles
Usher récessif USHIC initiaux :vision Electrorétinogramme
SANS nocturne Souvent : systématique chez le
troubles vestibulaires | nourrisson sourd profond
USH 2A avec retard de la si retard a la marche
marche
USH3
Evolution fluctuante
de lasurdité. Examen clinique
Autosomique Goitre hypo- ou Scanner des rochers
Pendred ! PDS cuthyroidien L .
récessif apparaissant au cours Scintigraphie
de I’enfance thyroidienne avec test au
perchlorate surorientation
Malformation de clinique seulement
I’oreille interne
Jerwell et Autosomique KvLQTI ECG systématique dans
KCNEI(Is Malaises. Mort subite | les surdités congénitales
Lange-Nielsen récessif K) apparemment isolées
Dominant 1i¢ a
COL4A3 Hé S
Alport X ématurie puis o
p COL4A4 protéinurie => Bandelette urinaire
Autosomique . systématique
COL4AS insuffisance rénale
récessi

6.1.2. Surdités non syndromiques

Ces surdités isolées représentent 60 a 70% des surdités génétiques (Marlin et al., 2005;

Brownstein et al., 2013). Leur mode de transmission peut étre autosomique récessif

qui sont les surdités non syndromiques communément transcrite en ARNSHL qui sont
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les plus fréquentes ou autosomique dominant ADNSHL (Brownstein et al., 2013; Van

Camp et Smith, 2018).

Les ARNSHL se manifestent en général par une surdité congénitale et dans le
cas de ADNSHL Ila surdité est le plus souvent progressive ou d’apparition retardée
(Denoyelle et Marlin, 2005). De nombreux geénes ont été isolés et localisés. On peut
consulter le site du groupe de travail Hereditary Hearing Loss afin d’avoir accés aux
genes mis a jour au fur et @ mesure de leurs découvertes, le site est accessible au grand

public (hereditary hearing loss, 2021).

Le premier locus pour les NSHL, DFNAI, a été localisé en 1992 (Leon et al.,
1992) et la premiére mutation de ce gene fut identifiée en 1997 (Kelsell et al., 1997),
ce gene, GJB2 code pour une protéine appelée la connexine 26, il s’est avéré que
c’était la surdité génétique NSHL la plus répandue dans le monde (Brozkova et al.,

2021).

Plusieurs autres genes ont ét¢ découverts depuis et a chaque découverte, un
pas de plus fut réalis¢ dans la compréhension de la base moléculaire des surdités

génétiques.

Les geénes de 1’audition impliqués dans les surdités génétiques codent pour des
protéines de différents types avec de différentes fonctions, comme par exemple, des
jonctions gap (GJB2, GJB6), des facteurs de transcriptions (POU4F3, POU3F4,
TFCP2L3, PAX3, SOX10), des canaux ioniques (KCNQI, KCNEI, KCNQ4), des
moteurs moléculaires (MYO6, MYO7, SLC26A ), des protéines extracellulaires
(TECTA, OTOA, COLL11A2), et des protéines structurales (OTOF, DIAPHI)
(Brownstein et al., 2013).

Leur expression varie entre les genes mais elles partagent toutes le fait d’étre
impliquées de manicre directe ou indirecte dans la transduction auditive et participent
activement aux mécanismes de l’audition. Ces protéines sont localisées dans les
organes de I’oreille interne et des mutations dans ces génes impliqués dans 1’audition
résulte en surdité plus ou moins importante (Brozkova et al., 2021; Saroul et al., 2015;

Denoyelle et Marlin, 2005) (Tableau 2).
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Tableau 2. Les mutations détectées dans les 42 génes chez des populations chez
lesquelles elles sont apparues avec surdité non syndromique autosomique récessive
(Najmabadi et Kahrizi. 2014; Duman et Takin. 2012)

Nombre de
Nomb Mutati P .
Nom du gene Chr. Locus ,O rmbre tations ) a.y§ Mutations récurrentes
d’exons dans d’origine
ARNSHL
GJB3 (Cx31) 1p34.3 2 4 Chine -
¢.35delG- Caucasians
Populati c.235delC- East Asia
opulations .
W24X-1 E
GIB2 (Cx26) 13q12.11 2 ~200 p-W24X- India, European
di Gypsies
iverses
p-R143W- Ghana
IVS1+1G>A- Mongolia
del(GIB6-D13S1854)-
Europe, Caucasians
GJB6 (Cx30 13q12.11 3 5 Israel, U.S.,
(Cx30) 1 sract, © del(GJB6-D13S1830)-
Tunisie .
Caucasians
Chine
MYO7A 11q13.5 49 5 ’
4 Pakistan
Bali, p-1892F- Benglfala village,
Pakistan Bali
alnjea : p.D2720H- Pakistan
MYOI5A 17p11.2 65 32 ; p-V2266M- Pakistan,
Turquie,
Tunisie Turkey
Brésil ’ ¢.5807_5813del7- Turkey
¢.9996 10002dup7- Turkey
Common mutations:
p.H723R- East Asia
IVS7-2A>G- China
262 .
(includin Populations p-L236P-Caucasians
SLC26A4 7q22.3 21 & P IVS8+1G>A-Caucasians
Pendred diverses .
syndrome) p-T416P-Caucasians
Y p.V239D- Pakistan, Turkey,
Palestine
p-S90L- Pakistan
Pakistan,
’ p.R84W- Turkey, India
TMIE 21.31 4 I :
3p21.3 8 nde,_ p-R81C- Pakistan
Turquie
Pakistan,
Inde,
Tunisie, p-R34X- Tunisia, Iran, Iraq,
TMC1 9q21.13 24 30 Turquie, Turkey, Pakistan, Lebanon,
Iran, Irak, Algerie
Liban,
Algerie
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Pakistan,

Palesti .
Aﬁ;;;nrel’e ¢.del207C- Spain, Greece,
TMPRSS3 21q22.3 13 16 Turqu?e Canada, Pakistan
’ .C407R-Paki
Angleterre, p-C407R-Pakistan
Canada
Common mutation:
p-Q829X- Spain
Caucasiens, Some other recurrent
Asiatiques, mutations:
Proch . - i
OTOF 20233 47 62 r9c e c.1601delC .Austrla,
orient, Argentina
Amérique ¢.2905 2923del19ins11-
du sud Argentina
¢.4227+1G>T- Argentina
p-E1700Q- Taiwan
Caucasiens, p-D2148N- Caucasians
Pakistan, p-A1586P- Pakistan
CDH23 10g22.1 69 25
& Inde, p.P240L- Japan
Palestine p-R2029W- Japan
Pakistan,
GIPC3 19p13.3 6 7 Inde, -
Hollande
STRC 15q15.3 29 3 Paldstan, -
Palestine
USHIC 11pl5.1 27 2 India, Chine -
Iran,
TECTA 119233 23 8 Palestine, C1619X- Palestine
4= Liban, P:
Pakistan
OTOA 16p12.2 28 3 Palestine 500kb deletion- Palestine
PCDHI15 10q21.1 37 6 Paldstan, -
Caucasian
RDX 11q22.3 14 4 Pakistan, -
Iran
Netherlands
RXCRI1 4pl 4 4 -
GRXC pl3 , Pakistan
Palestine, p-R347X- Palestine
TRIOBP 22q13.1 24 9 Inde, p-Q581X- Palestine
Pakistan p.3225 3226insC- India
CLDN14 21q22.13 2 3 Pakistan, ;
Grece
MYO3A 10p12.1 35 3 Israel -
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Palestine,

WHRN 9q32 12 2 -
4 Tunisie
Paki
ESRRB 14q24.3 1 5 alstan, -
Turquie
Pakistan,
ESPN 1p36.31 13 3 ’ -
p Maroc
MYO6 6ql4.1 35 3 Pakistan -
c.482+1986 _1988del3-
Pakistan Pakistan (36 families), India
HGF 7921.11 18 3 Inde ’ (2 families)
¢.482+1991 2000del10-
Pakistan
ILDR1 3q21.1 12 1 Pakistan, c.1032delGT ?aklstan 2
Iran families)
MARVELD2/ 5q13.2 7 5 Pakistan IVS4+2T>C- Pakistan
TRIC
COLI11A2 6p21.32 66 1 Iran
Iran,
Turquie
PJVK 2q31.2 ’ R1 -1 Turk
IV q3 7 8 Palestine, p-R183W- Iran, Turkey
Maroc
PRESTIN/ . .
SLC26AS 7q922.1 20 1 (possibly) Caucasien -
Tunisie,
Turquie,
LRTOMT 11q13.4 -
O at3 ? > Pakistan,
Iran
Pakistan,
LHFPL5 6p21.31 4 5 Turquie, -
Palestine
BSND 1p32 4 1 Pakistan p-112T- Pakistan
p- C89G- Pakistan (6
. families)
MSRB 12ql4. 2 Pak
SRB3 ql4.3 8 akistan p.R19X- Pakistan (2
families)
LOXHDBI Hal3.3- 40 1 Iran
ql3.4
TPRN Pakistan, c.42_ 52 del - Pakistan,
(CO0rf75) 9q34.3 4 5 Maroc, - Mor.
© Hollande oroceo
Turquie,
GPSM2 1p13.3 15 2 .
Palestine
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Hollande,
PTPRQ 12q15 42 3 Maroc,
Palestine
SERPINB6 6p25.2 7 1 Turquie
PDZD7 10q24.31 10 1

6.2. Aspect moléculaire des mécanismes de I’audition et des surdités non

syndromiques

Les génes autosomiques récessifs sont responsables d'environ 80% des cas de NSHL
héréditaire, avec 40 génes différents identifiés a ce jour selon hereditary hearing loss
(2021), alors que ce montant est réduit a 27 geénes pour le NSHL autosomique
dominant. Parmi ces genes responsables de la surdité, il a été démontré que de
nombreuses protéines codées sont exprimées dans la cochlée et peuvent E&tre
regroupées en catégories fonctionnelles qui affectent la structure des cellules ciliées,

la matrice extracellulaire, I'homéostasie ionique, les facteurs de transcription et divers.

Tout d’abord, une compréhension de I’aspect moléculaire de 1’audition en
adoptant la circulation des ions K+ dans 1’organe de Corti comme point de départ est

nécessaire.

6.2.1. Molécules impliquées dans I'homéostasie ionique

Le maintien du potentiel endolymphatique dans le canal cochléaire est essentiel pour
une fonction des cellules ciliées normale et il est postulé que la teneur en potassium
K+ dans l'endolymphe est fortement régulée via une voie de recyclage bimodale.
Selon la théorie prédominante, le potassium est recyclé a la fois médialement et

latéralement au sein de la cochlée.

La voie médiale implique les cellules interdentaires du limbe en spirale
médiales a l'organe de Corti, qui recyclent les ions potassium (K+) dans la scala

média apres la dépolarisation des cellules ciliées auditives (Figurel7).

La voie latérale implique les cellules de soutien adjacentes aux cellules ciliées
dans l'organe de Corti, qui recyclent le K+ a travers le ligament spiral et la strie

vasculaire dans la scala media (Saroul et al., 2015) (Figure 17).
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Figure 17. Représentation schématique de la circulation des ions K+ et de la
formation du potentiel endocochléaire dans la paroi latérale de la cochlée. Le K+
sortant des cellules ciliées externes est capté par les cellules de Deiters, puis
transporté jusqu’aux fibrocytes de type II et IV du ligament spiral par 1’intermédiaire
d’un réseau de jonctions communicantes comprenant des fibrocytes, des cellules
basales et des cellules intermédiaires. Le K+ est finalement relargué dans
I’endolymphe par I’intermédiaire de la strie vasculaire. I et V, fibrocytes de type I et
V. La strie vasculaire apparait en vert. CCE : cellules ciliées externes ; CCI : cellules

ciliées internes (Saroul et al., 2015).

Le role de la connexine 26 dans l'oreille interne est li¢ a sa fonction en tant
que sous-unité des jonctions communicantes des connexons. Les connexons sont
composés de molécules de connexines hexamériques formant un hémipore.
L'hémipore connexon de deux cellules adjacentes se joindra pour former une jonction
lacunaire compléte et permettre la diffusion intercellulaire des ions potassium. Les
connexons semblent essentiels a la génération et au maintien du potentiel

endocochléaire en raison de leur role dans le recyclage du K+ (Figurel8).

Il existe deux réseaux indépendants de connexons intercellulaires qui semblent

jouer un rdle important dans le recyclage des ions K+ :

- Le réseau épithélial au sein de la membrane basilaire adjacente a 1'organe de Corti a

la fois médialement et latéralement.
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-Le réseau de fibrocytes qui est présent dans le limbe spiral (médialement) et le
ligament spiral (latéralement) et comprend les cellules basales, intermédiaires et
endothéliales de la strie vasculaire. La principale voie de recyclage du K+ semble

impliquer la strie vasculaire (Saroul et al., 2015) (Figure 18).
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Figure 18. Description schématique de 1’appareil moléculaire permettant le transport
ionique au niveau de la strie vasculaire. NKCC1 : Na+/K+/2CIl— cotransporteur; JC:

jonctions communicantes (Saroul et al., 2015).

Une autre protéine jonctionnelle importante pour I'homéostasie des fluides
dans l'oreille interne est la Claudine 14, produit du géne CLDN14, Claudine 14 forme
des jonctions serrées au sein de 1'épithélium sensoriel de la cochlée et des organes

vestibulaires (Schmitt et al., 2000) (Figure 19).
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Figure 19. Schémas représentant les voies empruntées par le K+ ainsi que les
différentes protéines impliqués dans la mécanostransduction acoustique (Snow et

Wackym, 2017).

Les canaux potassiques de l'oreille interne sont codés par les génes KCNQ1-4
et KCNE1-4. Les variants d'épissage de ces génes sont exprimés sous forme de sous-
unités des diverses isoformes des canaux potassiques présents dans l'ensemble de

l'oreille interne des mammiferes (Schmitt et al., 2000).

Ensemble, les sous-unités KCNE et KCNQ forment un canal potassique
fonctionnel qui est exprimé a la surface apicale des cellules marginales de la strie
vasculaire. Ces canaux potassiques sont également exprimés dans le tissu cardiaque ;
Le syndrome de Jervell et Lange-Nielsen résulte de mutations dans KCNE1 ou

KCNQI (Schultze-barr et al., 1997).

KCNQ4 est exprimé par les cellules ciliées externes cochléaires et les cellules
ciliées vestibulaires de type 1. Plusieurs éléments de preuve suggerent que les canaux
KCNQ4 sont responsables du courant K+ au repos décrit dans les CCE et les cellules
ciliées de type I, qui influencent probablement leurs propriétés électriques. De plus,

KCNQ4 est exprimé dans les noyaux des voies auditives centrales, suggérant que les
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défauts de KCNQ4, qui conduisent au DFNA2, contribuent a la fois a la surdité

périphérique et centrale (Kharkovets et al., 2000) (Figure 19).

6.2.2 Facteurs de transcription

La famille de facteurs de transcription a domaine POU contient les génes POU4F3 et
POU3F4, qui ont tous deux été identifié comme étant associ¢ a un NSHL progressif a
début tardif. Ces facteurs de transcription sont exprimés dans les derniers stades du
développement de l'oreille interne et sont importants pour la différenciation et la

survie neuronales (Phippard et al., 1998).
6.2.3 Molécules entrant dans la constitution des cellules ciliées

Des mutations des genes codant pour des protéines se situant dans les cellules ciliées
conduisent a la surdité. Ceux-ci incluent : une myosine conventionnelle, MYHO,
quatre myosines non conventionnelles, MYO3A, MYO6, MYO7A, et MYO15, la
stéréociline, une protéine associée aux stéréocils, I'harmonine, une protéine a domaine
PDZ, une protéine de polymérisation d'actine et une cadhérine, CDH23 (Laer et al.,

2003) (Figure 20).

Les stéréocils sont les principales structures responsables de la transduction
mécanosensorielle dans les cellules ciliées auditives et vestibulaires. Les stéréocils
sont des organites cellulaires organisés en rangées de hauteur croissante et créant le

motif de marches d’escaliers caractéristique observé en microscopie ¢lectronique.

Les stéréocils sont extrémement sensibles aux vibrations mécaniques et
peuvent facilement étre endommagés par une stimulation excessive, mais subissent un
renouvellement continu de la pointe a la base pour continuer a fonctionner toute une

vie (Lynch et al. 1997).

Chaque stéréocil est composé d'une structure centrale rigide contenant
plusieurs centaines de filaments d'actine paralléles, polarisés et croisés. Différents
membres de la famille des myosines sont présents avec ces filaments d'actine a des

emplacements spécifiques au sein des stéréocils.

Les myosines se lient a l'actine, formant les unités motrices moléculaires qui

générent le mouvement via I'hydrolyse de I'ATP (Saroul et al., 2015).
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Figure 20. Schéma représentant le sommet d’une cellule ciliée auditive avec des cils
attachés a la plaque cuticulaire et intégrés a la membrane tectoriale. Cette vue illustre
certaines des molécules de liaison impliquées dans la régulation de la réponse des
cellules ciliées aux forces de cisaillement, transformant ainsi 1’énergie mécanique en

énergie ¢électroacoustique (Snow et Wackym., 2017).

Harmonine, codée par USHIC a 11p14-15.2, contient un domaine PDZ, ce qui
suggere qu'elle peut fonctionner comme une protéine d'assemblage. Les protéines
PDZ organisent des complexes protéiques dans leur emplacement subcellulaire
spécifique, ancrent les protéines transmembranaires et recrutent des molécules de
signalisation cytosoliques, et peuvent se lier directement au cytosquelette d'actine

(Verpy et al., 2000).

Une protéine polymérisant 1'actine est exprimée comme le produit génique de
HDIA1 (Lynch et al., 1997). HDIA1 est un membre de la famille des geénes de la
formine, dont la plupart sont impliqués dans la cytokinése et I'établissement de la
polarité cellulaire. Une nouvelle protéine de type cadhérine est codée par CDH23, Les
cadhérines forment des jonctions d'adhérines qui sont d'une importance critique au

cours de I'embryogenése et de I'organogenése (Di Palma., 2001).
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6.2.4. Composants de la matrice extracellulaire

Au-dessus des cellules ciliées auditives dans 1'organe de Corti se trouve la membrane
tectoriale, qui génere la force de cisaillement qui plie les stéréocils, ouvrant les
canaux de transduction et initiant la dépolarisation. Cela comprend le processus de
transduction mécanosensoriel nécessaire a l'audition. De plus, la matrice de la
membrane tectoriale agit comme un deuxiéme résonateur et garantit que les faisceaux
de cellules ciliées externes sont couplés par déplacement au stimulus sonore. Ainsi, il
facilite une rétroaction électromécanique optimale vers la membrane basilaire a partir

des cellules ciliées externes (Richardson et al., 2004).

La membrane tectoriale est constituée de fibres de collagéne et d'une matrice
non collagéne contenant principalement o- et B-tectorin (Laer et al., 2003)
L'otoancorine intervient dans la fixation de la membrane tectoriale a la surface apicale
des cellules ciliées. TECTA code a-tectorin, OTOA code pour l'otoancorine, et
COLI11A2 code pour la sous-unité 2 du collagéne de type XI (Laer et al., 2003)
(Figure 19).

6.2.5. Trafic des vésicules synaptiques

OTOF code pour l'otoferline, qui a été¢ identifiée comme une protéine de trafic de
vésicules synaptiques déclenchée par le calcium qui interagit avec la syntaxine 1 et la
protéine associée aux synapsomes de 25 kD (SNAP25) du complexe récepteur associé
aux synapsomes (SNARE) pour I'exocytose des vésicules présynaptiques des cellules
ciliées. L'otoferline semble donc étre importante pour la signalisation neuronale

afférente (Varga et al., 2003) (Figure 21).
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Figure 21. Représentation schématique de la transmission synaptique dans les
cellules ciliées internes. A : Situation au repos, B : Aprés stimulation acoustique et

dépolarisation cellulaire (Saroul et al. 2015)
6.3. Les jonctions communicantes cochléaire GAP

Parmi les mutations impliquées dans les surdités les plus répandues a savoir les
surdités non syndromiques autosomiques récessives, il a été observé que le geéne le
plus souvent impliqué est celui codant pour les jonctions GAP béta 2 ou GJB2 (Hegde

etal., 2021) .

Plusieurs travaux ont eu pour objectif d’étudier ce gene et les mutations qu’il
subit donnant lieu a des surdités, dans la partie suivante, 1’intérét s’est porté sur ces

jonctions et sur le géne GJB2.

6.4. Le géne GJB2

La connexine 26 abrégé en Cx26, est impliquée dans le maintien de I’homéostasie K+
dans D’oreille interne. Le role de la connexine dans 1’oreille interne est li¢ a sa
fonction en tant que sous-unité des jonctions communicantes, connexons, ces
connexons sont composés de molécules de connexines formant des hémipores
hexamériques. Cette configuration favorise la conduction du potentiel d’action d’une
cellule a une autre. le géne GJB2 code pour la protéine connexine 26 et est situé sur

13q11—q12 (Kumar et al., 1996).

La premiére découverte d'un géne autosomique récessif, GJB2, a été rapporté
en 1996 (Brown et al.,, 1996) dans une grande famille consanguine d'origine
pakistanaise présentant une surdit¢ profonde non syndromique (DFNB1A) et une

mutation avec un mode transmission forme autosomique dominante a été identifiée en

34



1997 (DFNA3) (Kelsell et al., 1997). Fait intéressant, trois syndromes de surdités
associés a GJB2 ont été également découverts avec un mode de transmission
héréditaire autosomique dominant. Les mutations dans le géne GJB2 représentent
jusqu'a 50% des cas de surdit¢ non syndromique autosomique récessive dans la
population européenne (Kenneson et al., 2002). Ce type de surdité est généralement
congénital et stable, avec une faible progression, sa sévérité varie de surdité modérée
a profonde. A ce jour, plus de 399 mutations différentes ont été rapportées chez le

gene GJB2 (Leiden Open Variation Database, consulté en Avril 2021).

La délétion d'une guanine en position 30 (c.30delG) s'avére étre la mutation la
plus courante dans de nombreuses populations mondiales ainsi que dans de nombreux
pays du Moyen-Orient. Cette mutation est surtout présente en Turquie, au nord de
I'Irak, au nord-ouest de I'Iran et elle est beaucoup moins présente au sud de I'Iran, au
Pakistan, en Inde et dans les pays arabes situés dans la partie sud du golfe Persique

(Najmabadi et Kahrizi., 2014 ; Hegde et al., 2020).

Certaines mutations de Cx26 sont spécifiques a l'ethnie, telles que la mutation
35delG prévalente en europe, France (43%), Italie (31%), Allemagne (16.7%),
Portugal (13.5%), Grece (35.27%) (Amorini et al., 2015; Doria et al., 2015;
Feldmann et al., 2004; Iliades et al., 2002; Zoll et al., 2003; Hegde et al., 2020). En
Afrique du nord avec (26.25%) chez des patients Algériens rapporté par Talbi et al.,
(2019) et (38.46%) rapporté par Ammar-Khodja et al., (2015) dont les populations

d’étude présentaient une surdité non syndromique.

La mutation 167delT chez une population algérienne (Talbi et al., 2019), les
Juifs ashkénazes et W24X dans la population pakistanaise et indienne (Gasparini et al.,
2000; Hegde et al., 2020). Le ¢.235delC est la deuxieéme mutation la plus fréquente
de Cx26, entraine un décalage du cadre de lecture et une terminaison prématurée de la
protéine, est également la délétion la plus fréquente chez les Turcs et les Palestiniens,
mais n'est pas identifiée chez les Pakistanais et les Arabes (Bonyadi et al., 2011;
Sirmaci et al., 2006). La mutation 167delT, qui a un taux de fréquence de 7,5% chez
les Juifs ashkénazes, a été observée dans la population palestinienne, syrienne,

tunisienne, iranienne, turque et pakistanaise.
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Les surdités digéniques sont plus fréquentes en Espagne, en France, au
Royaume-Uni, ont été signalés seulement dans quelques pays du Moyen-Orient

comme Israél et la Tunisie (Kumar et al., 1996).
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Figure 22. Résultats des mutations du géne GJB2 trouvées chez trois groupes de

population sourde en Algérie. ND: non identifiés (Talbi et al., 2019).
7. Diagnostic et prise en charge des surdités génétiques
7.1 Examens de diagnostic

Dans le cas des surdités postlinguales, le sujet est en capacité de communiquer son
handicap ou ses symptomes. L’audiogramme aprés examen ORL et interrogatoire
reste le moyen le plus direct pour évaluer les pertes de 1’audition, il consiste a un test
sonore avec casque audio, une oreille a la fois, des fréquences conventionnelles
utilisées dans le diagnostic ORL. C’est un test médical qui se fait dans un milieu
silencieux, en utilisant des sons purs pré-enregistrés sur les fréquences suivantes
(125Hz, 250Hz, 500Hz, 1000Hz, 2000Hz, 4000Hz, 8000Hz) a des intensités
croissantes afin de détecter le seuil auditif du patient et le représenter sur un graphique

afin de constater la sévérité de la surdité et les fréquences touchées (Figure 23).
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Figure 23. Exemple d’un audiogramme de surdité mixte liée a I’X DFN3 (Denoyelle

& Matlin., 2005).

L’examen médical chez un sujet ne présentant pas de malformations mais toutefois

atteint de surdité, consiste a :

a- un interrogatoire afin de rechercher tous les ¢léments favorisant une cause

extrinséque, afin d’exclure une surdité de transmission ;

b- une recherche d’une surdité familiale et d’une consanguinité ;

c- une recherche de signes cliniques pouvant suggérer une surdité syndromique :
- Hématurie, (syndrome d’ Alport)
- Problémes de vision nocturne, retard a la marche (syndrome d’usher)
- Anomalie branchiale, Pathologie rénale (syndrome de BOR)

- Meéches blanches, hétérochromie irienne (Waardenburg)
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- Un Goitre (Pendred)

Apres I'interrogatoire, le médecin procede a un examen cervicofacial complet
(fistules branchiales, dystopie canthale, thyroide,...), un examen ophtalmologique
avec fond d’oeil (Usher), recherche d’hématurie-protéinuric (Alport),
électrocardiogramme (syndrome de Jervell-Nielssen) et un examen d’imagerie.

(Denoyelle et marlin, 2005; Tanaka-Ouyang et al., 2017).

L’examen médical devant la suspicion d’une surdité génétique se fait selon un

arbre décisionnel types (Figure 24).

Surdité prélinguale

l

Examen clinique
Examen ophtalmologique avec FO
Recherche hématurie protéinurie

ECG si surdité sévere profonde Si transmission
OEA, audiogrammes parents fratrie —3 maternelle : diagnostic
moléculaire génes
mitochondriaux
TDM des rochers Pas de TDM des rochers
disponible (nécessité
d'une anesthésie, ...)
Dilatation de  Autre TDM normal
l'aqueduc malformation
du vestibule
l A 4
Diagnostic moléculaire Diagnostic moléculaire
Geéne de la pendrine PDS Génes des connexines 26/30
GJB2/GJB6

Figure 24. Arbre décisionnel. Exemple de stratégie diagnostique moléculaire en cas
de surdit¢ prélinguale. FO : fond d’ceil ; TDM: tomodensitométrie ; ECG :

¢lectrocardiogramme ; OEA : otoémissions acoustiques (Denoyelle et Marlin, 2005)

7.2. Bilans auditifs

Les bilans auditif, demandés et réalisés par des spécialistes sont des examens

d’exploration de 1’audition aidant au diagnostic des surdités, a la détection d’éventuels
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malformations ou d’organes défectueux, les plus utilisés pour le diagnostic et le suivi

des surdités sont :

- Potentiel évoqué auditif (PEA), consiste a placer des électrodes au niveau des
tempes et d’enregistrer 1’activit¢ du nerf auditif en réponse a des stimulations

acoustiques;

- Oto-émissions acoustiques provoquées (OEAP) sont des sons générés par les CCE
de I'organe de Corti en réponse a des stimulations sonores (clics) dans un champ
fréquentiel allant de 1000Hz a 3000Hz. Une sonde placée dans le méat acoustique
externe envoit ces clics qui sont entendu par les cellules ciliées de 1’oreille interne qui
va par contraction générer un micro bruit ou oto-émissions qui sera capté et amplifi¢
grace a un microphone placé au méme niveau que la sonde (Debruille, 2010). Ce test
permet de détecter les surdités prélinguales. Les PEA et OEAP sont un choix

judicieux pour les surdités prélinguales et les surdités chez les animaux.

- Auditory Steady-State Response (ASSR), est un test d’évaluation de 1’audition sur
un champ fréquentiels plus large 500Hz, 1000Hz, 2000Hz et 4000Hz. Les résultats

sont présentés par Audiogramme.
7.3. La prise en charge des surdités génétiques

La prise en charge des surdités de perception génétiques reste en général limitées,
chez les sujets atteints de surdités sévere ou au cas ou la surdité est prélinguale. Les
médecins commencent par proposer un appareillage auditif, réglé spécifiquement par
le médecin ORL afin d’augmenter I’intensité (le volume) des fréquences perdues
détectées précédemment par audiogramme. Chez d’autres cas de surdité un peu plus
séveres, les médecins peuvent aussi proposer des séances chez un orthophoniste afin
de développer des mécanismes de communication, comme la lecture sur les lévres ou
le langage des signes.

Les implants cochléaires sont une option révolutionnaire, ils peuvent étre
proposés dans les cas de surdité sévere a profonde, il s’agit d’une prothése auditive,
implantée chirurgicalement afin de remplacer la transduction du signal acoustique en
signal électrique (fonction effectuée normalement par les cellules ciliées). Il est
compos¢ d’une partie externe : le microphone qui agit comme émetteur et d’une partie

interne qui transmet des stimuli aux €lectrodes de I’implant. L’implantation cochléaire
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reste un acte chirurgical comportant des risques pour les patients, ainsi avec
I’avénement de la thérapie génique et de I’expérimentation sur modele animal de
traitements des surdités d’origine génétique, des alternatives prometteuses et moins

invasives seront probablement proposées dans un futur proche.

8. La thérapie génique comme moyen thérapeutique aux surdités

La thérapie génique, ou le transfert de géne appelé transgéne in vivo, posséde un
grand potentiel curatif des maladies chez I'nomme. Le terme thérapie génique référe a
un transfert de géne a des fins thérapeutiques, pas seulement de genes mais également
d'autres acides nucléiques (ARN, oligonucléotides, etc.) qui peuvent modifier
l'expression génique. La thérapie génique implique le transfert d’acides nucléiques
dans les cellules ciblées par transduction et transfection (par vecteur viral ou vecteur
non viral respectivement) ce qui permet l'expression ou la répression de la protéine
d'une maniere régulée ou continue. Le produit généré aprés l'introduction d'un géne
exogene peut fonctionner en tant que remplagant génétique d'un produit d'un géne

manquant ou anormal.

Durant le quart de siecle passé, il y a eu un intérét exponentiel pour la thérapie
génique face aux troubles de l'oreille interne, la thérapie systémique a montré un
succes limité et une morbidité significative. La thérapie intratympanique a plusieurs
avantages par rapport aux thérapies systémiques conventionnelles qui incluent une
augmentation de concentrations thérapeutiques dans l'oreille interne, une réduction
des effets secondaires, un avantage financier afin d'éviter la chirurgie et 1'utilisation de
médicaments contre-indiqués mais également comme un remplacement des échecs de
la thérapie systémique.

Expérimentalement, comme revu dans la suite de cette partie, les chercheurs
ont démontré que la thérapie intratympanique et intracochléaire est faisable et efficace.
Dans cette partie le coeur du savoir relatif a ’administration du matériel génétique

dans l'oreille interne et ses conséquences thérapeutiques seront discutées.
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8.1. Thérapie génique de ’oreille interne

Le simple objectif de la technologie du transfert de géne est 1'introduction d'un « géne
thérapeutique » par exemple, une version normale d'un géne déclenché, dans la cible
cellulaire approprié¢e de 1l'individu atteint. L'expression de l'exogene « thérapeutique »

qui peut altérer la cellule cible et le phénotype clinique.

Des vecteurs viraux et non viraux ont été utilisés pour transférer et exprimer
des génes dans l'oreille interne de modeles animaux. Les virions représentent un
moyen trés efficace d'introduire le génome viral dans les noyaux des cellules cibles

suivi de l'utilisation de la machinerie cellulaire pour exprimer les génes viraux.

Ces agents viraux ont été adaptés a des fins de transfert de geénes en altérant
leur génome afin qu'ils ne puissent plus se répliquer au sein de la cellule transduite et
conduire a une lyse cellulaire. Ces virus incapables de réplication sont congus pour
fonctionner uniquement comme introducteurs du gene souhaité dans les noyaux des
cellules cibles. Des vecteurs viraux ont ét¢ développés a partir ' ADN (par exemple,
adénovirus, virus adéno-associé et virus de 1'herpés simplex) et d'ARN (par exemple,

rétrovirus et virus de la grippe) (Akil, 2019).
8.2. Vecteurs viraux dans la thérapie génique intracochléaire
8.2.1. Le vecteur viral adéno-associé

La faisabilité de la thérapie génique pour la pathologie de l'oreille interne a d'abord
ét¢ démontrée par I'expression d'un transgeéne intracochléaire en utilisant le cobaye
comme modele animal (Lalwani et al., 1996). Un vecteur viral dérivé du virus adéno-
associ¢ (AAV) a été utilisé pour délivrer un transgéne marqueur a la cochlée via
perfusion d'état a I'aide d'une mini-pompe osmotique. Basé lors de 1'expression du
transgéne marqueur codant pour une enzyme bactérienne B-galactosidase, le vecteur
AAV s'est avéré transduire le limbe spiralé, le ligament spiral, le ganglion spiral et
l'organe de Corti. Des études ultérieures sur le transfert de génes intracochléaires ont
caractérisé une variété de vecteurs différents pour leur efficacité et leur sécurité, ainsi
que leur mode d'introduction dans la cochlée (Akil, 2020; Huet et Rankovic, 2021;
rankovic et al., 2021; Oestreicher et al., 2021).
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8.2.2. Le vecteur adénoviral

Le vecteur adénoviral (Ad) représente l'un des vecteurs viraux bien caractérisés
utilisés pour le transfert de géne intracochléaire. Les attributs du vecteur adénoviral
pour le transfert de génes comprennent sa capacité a transporter de grands transgeénes
(8 kb), les générant a un titre ¢levé dans les cellules en division et celle qui ne sont
pas en division. L'inconvénient majeur associ¢ a Il'utilisation du vecteur Ad de

premicre génération était la forte réponse immunitaire qu'il a suscitée.

Le développement ultérieur de vecteurs adénoviraux a généré des virus
atténués avec une délétion compléte des séquences protéiques virales, laissant un
vecteur avec tous les avantages et diminuant, voire éliminant, son immunogénicité

(Amalfitano et Parks, 2002).
8.2.3. Le vecteur lentiviral

Basé¢ sur le virus de l'immunodéficience humaine (VIH), peut s'intégrer dans le
chromosome des cellules en division ou en GO conduisant a une expression a long
terme potentiellement stable d'un transgene épissé dans le vecteur viral. Ainsi, les
neuro¢pithéliums postmitotiques de la cochlée et les neurones du ganglion spiral
(SGN) représentent des cibles appropriées pour une expression transgénique stable a
long terme via le transfert de génes médié par les lentivirus. Le lentivirus est idéal
pour une production stable de produits géniques sécrétés dans la périlymphe (Figure

25) (Lipinski et al., 2013; Wang et al., 2013).
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Figure 25. Expression du transgene en intracochléaire chez le cobaye. L’expression
de ce transgene est dépendante de nombreux facteurs qui incluent le choix du vecteur.
L’expression du transgeéne en utilisant un vecteur lentiviral au niveau du ligament
spiral, la membrane de Reissner, dans le revétement de la scala vestibuli et la scala

tympani (Lalwani et al., 1996).
8.3. Modéles animaux appropriés pour la thérapie génique de l'oreille interne

Des études préliminaires en thérapie génique intracochléaire ont utilisé¢ le cobaye
comme modele animal en raison de la taille relativement grande de sa cochlée par
rapport aux souris et aux rats et de la facilit¢ de manipulation chirurgicale chez cette
espece. Des études ultérieures se concentrent sur la souris comme modele préféré. Le
génome de la souris est le plus largement caractérisé de tous les organismes modéeles
mammiferes. La valeur intrinséque de la souris en tant que modéle dans la recherche
auditive est visible dans la disponibilité d'un certain nombre de souris mutantes avec
une perte auditive héréditaire. Ces souris mutantes ont été bien caractérisées sur la
base génétique de leur perte auditive identifiée. En outre, il existe des modéles de
rongeurs in vitro et in vivo établis pour les Iésions neurosensorielles ototoxiques de

l'oreille interne (Lalwani et al., 1996; Roux et al., 2006).

43



8.4. Modalités d’administration de transgénes dans la thérapie génique de

I'oreille interne

Le transfert biologique local vers l'oreille interne est possible en raison de son
anatomie relativement fermée. Cependant, le développement d'une méthode
d’administration de vecteurs/cellules génétiques a l'oreille interne sans provoquer de

destruction locale et de perte auditive concomitante est un obstacle important.

La stratégie générale derriere ces modalités d'administration consiste a
introduire le vecteur porteur du transgene dans le liquide de l'oreille interne,

permettant sa diffusion dans les tissus environnants.

La plupart des méthodes d'administration introduisent le gene dans le fluide
périlymphatique. Ces méthodes comprennent la microinjection via la membrane de la
fenétre ronde, la microinjection ou la perfusion par pompe mini-osmotique apres
cochléostomie et la diffusion a travers la membrane de la fenétre ronde apres le
placement local d’éponge de gélatine (Figure 26). Des vecteurs de transfert de génes
ont également ét¢ introduits dans le liquide endolymphatique par injection dans le sac

endolymphatique ou dans la scala media apres cochléostomie (Lalwani et al., 1996).

Histologiquement, l'introduction de vecteurs viraux avec une mini-pompe
osmotique a ¢été caractérisée par une réponse inflammatoire et un dépot de tissu
conjonctif au niveau du tour basal adjacent au site de cochléostomie, avec une
augmentation associée des seuils de réponse auditive du tronc cérébral (ABR) a des
fréquences plus élevées (Carvalho et Lalwani, 1999). Induit par la dexaméthasone
systémique, il a également été démontré que l'immunosuppression protége largement
l'oreille inoculée contre le décalage du seuil et semble améliorer 1’expression génique

(Ishimoto et al., 2003).

Une alternative beaucoup moins traumatisante a la cochléostomie est la micro-
injection a travers la membrane de la fenétre ronde. Histologiquement, les cochlées
micro-injectées a travers la fenétre ronde démontrent aprés 2 semaines une
cytoarchitecture cochléaire intacte et une absence de réponse inflammatoire sans
dysfonctionnement auditif. Pour éviter une perte auditive potentielle associée a la

manipulation directe de la cochlée, des vecteurs de transfert de génes et des cellules

souches ont également été délivrés a travers l'appareil vestibulaire via une fenestration
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du canal semi-circulaire jusqu'a la périlymphe et a travers le sac endolymphatique

jusqu'a I'endolymphe.

/ C.
,"/ o
‘ /7~ Cochleostomy
/A Gelfoam  \\ /7 infusion with
N4 & pump
,/

/ "B. Microinjection

Figure 26. Voies d’administration pour la thérapie de ’oreille interne. Une variété de
voies est disponible pour introduire un vecteur de thérapie médicamenteuse ou
génique dans la cochlée. Ceux-ci incluent I’instillation directe de 1’agent a travers la
fenétre ronde. Avec une éponge de gélatine (A), injection directe a travers la
membrane de la fenétre ronde (B), et I’infusion avec une mini-pompe osmotique a

travers une cochleostomie ou ouverture sur la cochlée (C) (Lalwani et al., 1996).
8.5. Applications précliniques de la thérapie génique pour les surdités génétiques

Les surdités neurosensorielles sont les affections neurologiques les plus communes
chez I’étre humain, les raisons génétiques sont responsables de 50 a 60% d’enfants
nés sourds (Morton & Nance, 2006). Les surdités d’origine génétique représentent
une cible idéale a la thérapie génique, son application a le potentiel de correction des
formes génétiques de surdités en exprimant le type sauvage du géne mutant chez les
cas index, I’expérimentation sur les thérapies géniques pour les surdités génétiques

sur modéles murins et les résultats obtenus, a été résumé dans le tableau suivant.
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Tableau 3. Un résumé des études précliniques représentatives de la thérapie génique

cochléaire utilisant des modéles de souris mutantes.

Méthode | Amélioration
d'injection | moyenne de ABR
Modéle | Vecteu et et durée N Celrlu.les c.iblées &
. . temps d'efficacité du amélioration Ref.
animal r viral . . .
RWM = traitement morphologique majeure
fenétre ABR= réponse
ronde auditive du TC
Temps :
P1-
Pl 03 & 30 dB par rafale de
) tonalité, 60 li
Velut3—/ | AAVI- | Ttinéraire : | oo o PV PATCHC ] o1 Amélioration Akil et
S ABR. . ,
- VGLU | injection , . morphologique observée | al.
. R Duréede3 a6 . .
souris T3 fenétre . au niveau ultracellulaire. | 2012
. | mois selon le
ronde puis temps d'injection
cochléost p J '
omie.
Temps : Cellules marginales SV.
PO-P2 i
0 . 60 dB (le controle C':OI‘I'CCtIOI’I de
Kenql—/ Voie : e l'effondrement de la Chang
AAVI- | . | (ctrl) utilisé était .
- kengl Injection de 90 dB), a duré 4 membrane de Reissner et | et al.
souris dans la 4.6 mois ’ de la dégénérescence des | 2015b
scala CC et des cellules des
media ganglions spiraux
Heure :
E12.5
Voie :
Injection
AAV2
MsrB3—/ | | v dans e IHC et OHC. Kim et
- - l'otocyste 70 dB (ctrl utilise Restauration des al
, MsrB3 | o 0% | atait de 100 dB). : A ‘
souris a l'aide faisceaux stéréociliaires 2016
-GFP ,
d’une
approche
transutéri
ne
Heure :
P1-P2 Amélioration de la survie
ex0° . IHC et OHC. In vitro Le | Gyor
LhfplS/T | AAVI- | Voie: | 30dB (e udlise | " 00T oo
mhs= HA injection était de 100 dB). neli)ntreéc r?egffc:)nctior-l HCa 20?7.
u
Lhfpls | RWM
et par accrue.
cochléost
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omie

50-60 dB (ctrl

AAV2/ utilisé était de 110
Anc0 dB . .
Huissier ng Temps : o )r les Souris Amélioration de la survie
! | PO-PLer | PO ER SN THC et OHC. In Pan et
Ic CMV.h injectées a PO-P1. .
. | P10-P12. ., , | vitro Le test de charge al.
(c.216G | armoni L'efficacité a duré )
>A) e Parcours : 6 mois. ce aui est FM1-43 a montré 2017
RWM >4 une fonction HC accrue.
et le plus
d'autres long point de
temps testé.
Le courant de
T : transducti i
AAV2/ Pgr_nlfzs Env 20-30 dB (ctrl :ziselil:l;’; z“éizveau Askew
TMC—/— | 1-Cba ’ utilisé était de 110 ; ] et al.
Tme Parcours : dB) préservé dans les cellules 2015
RWM ' ciliées des Tmc-souris
déficientes.
L'expression de Cx26 a
été restaurée et exprimée
de maniére ectopique
conditio Temps : S:ﬁillzllilrl:;elfesstyggcstions
AAV- | PO-P1 S o8
nnel CB7 Parcours - communicantes Yu et
Gjb2 . " |0dB cochléaires (GJ) ont été al.
) Gjb2- scala L.
souris GEFP media rétablies. La mort 2014
KO L cellulaire dans 1'organe de
Injection .
Corti et la
dégénérescence des SGN
ont été considérablement
réduites.
0 dB lorsque Pas d'amélioration
Gjb2 l'injection a été morphologique en cas de
conditio faite a P42. traitement sur P42,
nnel Heure : 30 dB lorsqu'il est | La bonne formation du lizuka
. . . zu
souris AAVS5- | POet P42 | traité sur PO, on ne | tunnel de Corti et la et al
KO Cx26 Parcours : | sait pas préservation des IHC et 201 5
Cx26f1fl/ RWM combien de temps | OHC, ainsi que des
f1fIPO- les effets du SC et SG ont été
Cré traitement ont observé lorsqu'il est traité

duré.

a Po.
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L'expression des CC de
la Whirline et son
n transport vers les pointes
20 dB 4 8 kHz. port Vers 1es po
Temps : , . des stéréocils ont été
Préservation ,
P1-P3 significative de la restaures.
. Vi fog s
AAV2/ | Voie: g . La longueur des stéréocils .
_ L. fonction o Isgrig
wi/wi 8- Injection . . a cte entiecrement ou
) . vestibulaire i , et al.
souris Whrili | dans le ] partiellement restaurée.
observée. Les s 2017
ne canal ) l'architecture des
) effets du traitement ., . , "
semi- . stéréocils a également été
. . durent environ 4 ., .
circulaire . améliorée. La survie des
. mois. ‘s ,
postérieur. CC a été augmentée,
mais seulement
temporairement.
AAV2/
1 P5-7 par . ) Oestrei
Cabp2-/- . P Restauration partielle de
Souri et fenétre 20dB Paudit; cher et
ouris audition
AAV- | ronde al. 2021
PHP.eb

Il est & anticiper que plusieurs autres ¢tudes dans d’autres types de surdités causées

par des mutations seront ciblées et potentiellement traitées par la thérapie génique.
8.6. Risques et limites de la thérapie génique de I'oreille interne

Les principaux facteurs de risque associés a l'introduction de génes ou de cellules
dans l'oreille interne sont de deux ordres : des dommages a la structure et a la fonction
cochléaires en raison de la modalité d'administration et de la sécurité relative du
matériel biologique transféré. Les modalités d'administration qui évitent

d'endommager la structure et la fonction cochléaires ont été décrites ci-dessus.
8.7. Conclusions sur la thérapie génique dans l'oreille interne

Une étape critique vers l'application éventuelle de la thérapie génique pour les

troubles auditifs a été accomplie : il a été démontré que les vecteurs viraux et non
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viraux sont capables d'introduire et d'exprimer des génes exogenes dans la partie

périphérique du systéeme auditif.

Les améliorations futures comprendront le développement de nouveaux
vecteurs hybrides qui assimilent l'infectivité et la stabilité des vecteurs viraux. Les
vecteurs hybrides remplaceront largement la génération actuelle de vecteurs (Ghosh et

al., 2008; Zhang & Duan, 2012).

Le mode d'introduction adéquat des vecteurs de thérapie génique sera celui

qui minimise les dommages tissulaires et la perte auditive.

Le développement de traitements curatifs destinés a corriger un gene
défectueux responsable d’une perte de fonction d’un ou plusieurs éléments actifs dans
la mécanotransduction acoustique est le but de plusieurs groupes de recherche et

laboratoires dans le monde.
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Partie pratique
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Notre premicre intention était la réalisation d’une étude descriptive de type cas-
témoins, avec réalisation de prélevements sanguins sur patients et ce, dans le but de
détecter d’éventuels mutations chez ces patients dans le géne GJB2. Avec les
contraintes administratives auxquelles nous avions fait face, les réglements sanitaires
dus a la pandémie de Covidl9 mais également le refus parental de prélévement
sanguin chez une population infantile et le manque de temps et de moyens, la

réalisation de cet axe de notre étude devint impossible.

Nous avons quand méme réalisé une extraction d’ADN a partir du sang de 10
témoins en utilisant une technique d’extraction pouvant étre réalisée en 3h de temps.
Les prélévements sanguins ont été réalisés au laboratoire Ibn Sina, au niveau de
I’annexe de Sidi Mabrouk, Constantine. Les témoins sont tous des sujets sains avec

une audition normale.

L’extraction d’ADN suivie d’un contréle de la quantité et de la pureté de
I’ADN ont été réalisés dans le laboratoire de biologie moléculaire et cellulaire du
Centre de Recherche en Biotechnologie CRBT, Ali Mendjli Constantine, durant un
stage de 8 jours du 5 au 12 aofit 2021.

Nous avons également réalisée une étude épidémiologique descriptive du 27
au 30 juin 2021 a partir de 33 dossiers de patients diagnostiqués sourds s’étant
présentés au service ORL du CHU de Constantine, lors des consultations
hebdomadaires afin de recevoir une orientation vers la chirurgie pour une éventuelle
implantation cochléaire, nous avons consulté les dossiers de ces patients regus a partir
du 4 Janvier jusqu’au 27 Juin 2021, ces cas ont été classés de Cas 1a cas 33 selon
I’ordre chronologique de consultation, la plupart munis de bilans auditifs
complémentaires (ASSR, PEA, IRM, TDM) réalisés chez des cabinets de médecine
ORL privés.

1. Etude épidémiologique

A partir des dossiers consultés, nous avons relevé les paramétres suivant : le nom et le
prénom des cas index, 1’age, le sexe, la wilaya d’origine, le déroulement de la
grossesse, les antécédents familiaux, les symptomes indiquant une surdité
syndromique, les examens ORL et les bilans de 1’audition, ainsi que leur prise en

charge.
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2. Extraction de ’ADN

2.1. Prélévement sanguin
Le prélévement sanguin recommandé pour 1’extraction de I’ADN est réalis¢ dans des
conditions stériles au niveau du pli du coude par des professionnels de la santé
(Infirmier(e)s). Apres pose d’un garrot, les prélévements ont été collectés dans des
tubes contenant de I'EDTA (acide éthyléne diamine tétra-acétique) qui est un
inhibiteur de I’ADNase et des nucléases et qui préserve l'intégrit¢ moléculaire de
I'ADN (5 a 10 ml de sang ont été prélevés). Les tubes portent des étiquettes portant
les noms et prénoms des sujets ainsi que la date du prélévement.

Les prélévements sanguins sont acheminés immédiatement au laboratoire dans
une glaciére. L’ extraction d’ADN a été procédée sur du sang frais. Nous n'avons pas

¢été contraint a congeler nos échantillons.

2.2. Principe d’extraction de ’ADN
Toutes les études moléculaires nécessitent la disposition d’échantillons d’acides

nucléiques, les leucocytes sanguins représentent la source majeure d’ADN.

Les méthodes d’extraction des acides nucléiques sont diverses, celle idéale
doit répondre aux critéres suivants : elle doit étre sensible, cohérente, rapide et facile a

utiliser.

La méthode employée dans notre étude est la technique qui utilise
respectivement la lyse cellulaire et les propriétés protéolytiques du Dodécyl Sulfate de
Sodium (SDS) et de la protéinase K, pourrait également étre appelée méthode SDS-
PK.

2.2.1. Lyse et élimination des globules rouges

Dans un tube a centrifuger de 15 ml, 2 ml de sang ont ¢été prélevés et 8 ml de la
solution de lyse RBC (red blood cell) a été ajoutée qui contenait du NH4Cl (chlorure
d’ammonium) (150 mM), NaHCO; (bicarbonate de sodium) (10 mM) et EDTA
disodique (0,1 mM). Les tubes ont été placés dans le tube rotateur pendant 5 min.
Tous les tubes ont été centrifugés pendant 10 min a 300 G. Le surnageant a été jeté et
le culot de globules blancs a été remis en suspension dans la solution de lyse Cette

procédure a été répétée trois fois et a la fin, un culot blanc propre et sans GR a été
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obtenu et resuspendu dans 500 pl de tampon phosphate salin (PBS) contenant du
NaCl (chlorure de sodium) (137 mM), KCIl (chlorure de potassium) (2,7 mM),
Na;HPOs (phosphate de sodium dibasique) (10 mM) et KH,POs ( phosphate de

potassium monobasique) (1,8 mM) et pH ajusté a 7,4.
2.2.2. Lyse des globules blancs

Dans la suspension de globules blancs (GB), 1,5 ml de tampon de lyse (pH 8,0)
contenant du tris-HCI (20 mM), de I'EDTA disodique (0,1 mM) et du NaCl (25 mM)
a été ajouté avec 500ul dodécylsulfate de sodium (SDS, 10 %) et 50 ul de protéinase
K. Ce mélange a été incubé a 50°C dans un bain-marie pendant deux heures. Cette
incubation est une durée minimale pour obtenir une solution cellulaire lysée limpide,
si le culot cellulaire est visible aprés deux heures d'incubation, le temps peut étre

prolongé jusqu'a I'obtention d'une solution limpide.
2.2.3. Extraction et collecte d'ADN

Aprés incubation, les échantillons ont été retirés du bain-marie et refroidis a
température ambiante. 500 pl d'acétate d'ammonium 7,5 M a été ajouté dans chaque
¢chantillon et doucement vortexer jusqu'a ce que la solution soit homogene. Dans ce
mélange, qui est d'environ 3 ml, 7 ml d'éthanol absolu réfrigéré ont été ajoutés et les
tubes d'échantillon ont été inversés jusqu'a ce qu'un culot d'ADN condensé soit visible.
Cette pelote d'ADN a été collectée a l'aide d'une pointe de pipette fixée a une
micropipette 100ul. La pelote d'ADN a été transférée dans un tube Eppendorf de 1,5
ml et lavé avec 500ul d'éthanol 70%. L'éthanol a été soigneusement ¢liminé a l'aide
d'une micropipette et le culot d'ADN a ét¢ laissé dans le tube et séché a l'air a
température ambiante. Une fois le culot séché, 100-200ul de tampon tris-EDTA (TE)
(pH 8,0) a été ajouté et les tubes ont été incubés a 37 °C pour permettre au culot

d'ADN de former une solution limpide et homogéne.
2.2.4. Détermination de la concentration et de la pureté de I'ADN

La concentration et la puret¢é de I'ADN ont ét¢ mesurées dans un NanoDrop 8000
(Thermo Scientific, USA). Les ratios A260/A280 et A260/ A230 ont été surveillés
pour évaluer toute contamination possible par des protéines, des solvants organiques,

des sels, des glucides. Les résultats sont rapportés dans le tableau suivant.
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Tableau 4. Ratios 260/280 et 260/230 par NanoDrop 8000 des échantillons.

Numéro concentration d’ADN Rapport Rapport
d'échantillon ng/pl 260/280 260/230
1 406.1 1.86 1.5
2 389.1 1.86 1.38
3 248.4 1.81 1.54
4 531.6 1.76 1.66
5 487.3 1.56 1.32
6 215.7 1.67 1.55
7 321.6 1.84 1.98
8 489.2 1.77 1.91
9 362.5 1.55 0.96
10 473.6 1.89 2.05

Les ratios obtenus indiquent pour le rapport 260/280 qui est un indicateur du
taux de contamination par des protéines, optimal a 1.8 pour un ADN pur, que les
¢chantillons obtenus ont un ratio 260/280 moyen de 1.75. Le rapport 260/230 qui est
indicateur d’une contamination organique, optimal a 2-2.2 pour un ADN pur, a été
trouvé avec un ratio moyen de 1.58 . Ces résultats indiquent que nous avons obtenu
des échantillons d’ADN plus ou moins contaminés par la présence de protéines et de
contaminants organiques supposément solvants et sels. Mais cette contamination
n’entravera pas 1’utilisation de cet ADN, selon les normes du centre de recherche en

biotechnologie CRBT.

3. Résultats et discussion

3.1. Répartition des patients selon le sexe
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1 Hommes
(3 Femmes

52% 48%

Figure 27. Répartition des patients selon le sexe.

Selon la figure 27, on remarque que la surdité est présente chez les femmes (52% des
patients) et chez les hommes (48% des patients), avec un sex-ratio de 0.92. Ce résultat
équilibré entre les deux sexes differe 1égérement des données de la littérature de
toutes les références consultées stipulant que les surdités atteignent 107 hommes sur
1000 et 75 femmes sur 1000, toutefois ces données ne se spécifient pas seulement aux
surdités endocochléaires profondes bilatérale mais également aux autres types de
surdité. (Renard, 2008). Asghari et al., (2017) ont trouvé des résultats similaires aux

notre chez une population iranienne.
3.2. Répartition des patients selon le groupe d’age

Tableau 5. Répartition des patients selon le groupe d’age.

Population
Hommes | Femmes | Les deux sexes
Pourcentage%

Groupes d'age-total 48% 52% 100%
0a4ans 30% 36% 66%
5a9ans 3% 3% 6%

10a 14 ans 0 0 0
15 ans et plus 15% 13% 28%

Les résultats de la répartition des patients selon 1’age nous informent principalement

sur I’age des patients se présentant en consultation mais n’indiquent en rien le
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moment de déclenchement de la pathologie, sachant que les cas que nous avons

recrutés sont tous soit nés sourds soit ayant subit une surdité de perception précoce.

Tous les patients consultés présentent une surdité prélinguale donc avant
I’acquisition du langage et ont été diagnostiqué sourds, 66% ont moins de 4 ans, nous
pensons que la raison est que les parents préfeérent équiper leurs enfants d’implants
cochléaires afin de rétablir une audition au plus jeune age et ainsi permettre une

hygiene de vie et une scolarité normale.

3.3. Répartition des patients selon le déroulement de la grossesse et les
traitements préconisés

Nous avons également répartis les patients selon le déroulement de la grossesse en
détaillant sur la Figure 28 les cas pathologiques et leur possible relation avec une

surdité congénitale.

3 Normale
(3 Pathologique

24% 76%

Figure 28. Répartition des patients selon le déroulement de la grossesse.
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Figure 29. Répartition des cas selon le type de pathologie contractée durant la
grossesse.
Nous avons constaté que 24% (Figure 28) des cas ont subit différentes pathologies

durant la grossesse ayant un lien de causalité direct ou indirect avec le développement

d’une surdité.

Les liens directs sont représentés par des infections virales de Rougeole et de
Rubéole, qui sont connues pour provoquer des malformations congénitales chez les

feetus, mais également étre une cause de surdité (hear-it.org, 2015).

Selon les dossiers des patients, les méres des cas 1, 2 et 8 ont contracté la
Rubéole et représentent 9% des cas. Parent du Chatelet et al. (2006) rapportent que
90% des rubéoles maternelles du premier trimestre conduisent a une
embryofoetopathie, appelée rubéole congénitale et que les risques de surdités se
manifestent entre la 12°™ et 16°™ semaine de gestation, les détails du moment de
I’infection n’ont pas été noté dans les dossiers. Wild et al. (1989) ont noté que 14%
d’enfants dans leur population d’étude atteints de Rubéole congénitale ont développé
une surdité séveére a profonde. Wilson et al. (1983) ont rapporté 10 % de leur
population sourde ont contracté la rubéole et Cohen et al. (2014), ont rapporté une
incidence de 12 %. La comparaison avec nos résultats ne peut se faire, puisque selon
le dossier du cas 7, la mére a contracté la rougeole durant le deuxiéme trimestre et ce

cas représente 3% des cas consultés pour cette étude.
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Les dossiers des cas 3 et 4 rapportent respectivement un diabéte gestationnel et
une Hypertension artérielle (HTA) maternels, ces pathologies ne sont pas forcément

liées directement a un risque de développement d’une surdité chez I’enfant.

Ces données n’ont pas été rapportées dans les dossiers consultés, ces cas

représentent 6% des cas consultés pour cette étude.

Les dossiers des cas 5 et 6 rapportent tous deux une infection uro-génitale
maternofoetale, n’ayant pas de données sur le type exact de ces infections, il nous est
impossible d’établir un lien avec la surdité¢ apparue chez I’enfant et de comparer ces

données avec la littérature consultée qui nécessite plus de précision.

En outre, les cas 3, 4, 5 et 6 ont durant la grossesse €t¢ sujets a des traitements
potentiellement ototoxiques, selon les dossiers médicaux, les cas 3 et 4 présentent
respectivement une prise d’anxiolytiques pour la mere du cas 3 et un traitement anti-

HTA pour la mére du cas 4.

11 est a noter que certains médicaments qui traitent I’hypertension artérielle ont
des effets tératogeénes, embryofoetopathologiques et ototxiques comme certains
diurétiques (Furosémide, acide étacrynique...) il en va de méme pour certains

anxiolytiques (benzodiazépines) (Dorosz, 2020).

En ce qui concerne les cas 5 et 6, ayant subit une infection uro-génitale, les
traitements préconisés ont été sous forme d’antibiotiques (comme par exemple la
ciprofloxacine, la gentamicine et la streptomycine qui sont connus pour étre
ototoxiques pour le feetus) mais les dossiers ne révelent pas quels types ont été utilisés
ce qui rends impossible de déterminer leur potentiels d’ototoxicités, ainsi que leur

liaisons aux surdités développées par ces enfants.

I est intéressant a noter que certains Anti-inflammatoires non stéroidiens et
anti-inflammatoires stéroidiens peuvent aussi étre ototoxiques. Utilisés lors

d’infections par rubéole, rougeole, et infections uro-génitales (Dorosz, 2020).

3.4. Répartition des patients selon la relation avec des éléments d’hérédité
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Figure 30. Répartition des patients selon les ATCD familiaux de surdité.

BEm Consanguinité
= Pas de consanguinité

Total=33

Figure 31. Répartition des patients selon la consanguinité.

Selon les dossiers consultés, nous avons observé que 12% des patients ont un membre
de la famille ayant une surdité. Pour les cas 9, 10 et 18 un membre de la fraterie et

pour le cas 12 un oncle.

La consanguinité fiit observée chez 36 % des cas sans pour autant préciser a
quels degrés pour tous les cas. La corrélation entre surdité familiale et consanguinité a
¢été observé chez les cas 9, 10 et 18.

Dans I’étude de 1’aspect héréditaire des surdités, il est important d’avoir avec
exactitude les informations sur les surdités familiales et autres syndromes liés sur au
moins trois générations et de relever d’éventuels liens consanguins entre les parents et
grands-parents. Dans cette étude les informations tirées de fiches de renseignements,
¢tablies par le service ORL du CHU de Constantine, ne permettent pas de relever les

¢léments nécessaires a une étude héréditaire approfondie.
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Les seuls ¢léments qui représentent un intérét pour cet axe ne sont pas
détaillés et dans ce cas, ne suffisent pas a établir un arbre généalogique permettant de
constater un mode de transmission d’éventuelles surdités d’origine génétique. Le
dépistage de ces surdités nécessite (aprés cette classification entre surdité
syndromique ou non syndromique, mode de transmission, AR, AD, 1i¢ a I’X, dont
chaque mode a déja un nombre de genes a prévalence variable avec des mutations
rapportées spécifiques a des ethnies, des régions, et dues a plusieurs facteurs, une
sélection des génes a explorer qui vont déterminer les choix des méthodes et du

matériel choisit.

3.5. Répartition des patients présentant des symptomes associés a une

surdité syndromique
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Figure 32. Répartition des patients présentant des symptdmes associés a une surdité
syndromique.
Les surdités syndromiques représentent 30 % des surdités d’origine génétiques
(Brownstein, 2013). Ces pathologies sont subdivisées en plusieurs syndromes dont la

surdité est un symptome.

Nous avons relevé a partir des dossiers consultés le nombre de cas présentant
ces symptomes de syndromes connus, une anomalie branchiale et une pathologie
rénale sont signe d’un syndrome de BOR. Le cas 23 présente une anomalie branchiale

comme symptome.
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Des meches blanches ont été observé chez les cas 24 et 30 et une
hétérochromie irienne a été observé chez le cas 24. Ces deux symptdmes sont des
signes cliniques du syndrome de Waardenburg. Il est a noter que le cas 24 a été
préalablement diagnostiqué avec un syndrome de Waardenburg mais un test génétique
pour identifier des mutations dans les principaux génes incriminés serait plus
informatif sur le type exact du syndrome de Waardenburg.

Le retard a la marche et une mauvaise vision nocturne sont signes de
syndrome d’Usher et on été observé respectivement chez les cas 1, 2, 3, 9, 10, 17,
19,21, 26 et les cas 11, 14, 23. Ce que I’on remarque directement est que les signes
ne sont pas partagés entre les cas mais également, les diagnostics de syndrome
d’Usher n’ont pas été confirmés par les médecins et sur les dossiers, il n’est
mentionné que la conclusion sur le type de surdité et la sévérité. Nous suggérons un
dépistage pour une mutation des geénes GJIB2, GJB6, MYO7A, USHIC, CDH23,
PCDH15, WHRN et autres geénes liés, ce qui apporterait une confirmation
supplémentaire rendant la comparaison des résultats a la littérature internationale
possible.

L’hématurie est signe de syndrome d’Alport mais n’a pas été observée chez les cas

étudiés.
3.6. Répartition des patients selon les examens ORL et les bilans auditifs
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Figure 33. Répartition des patients selon les examens ORL.
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32 patients sur 33 n’ont rien a signaler comme a I’issue de ’examen ORL. Cet
examen consiste en une quéte d’anomalie au niveau de ’oreille externe, pavillon et
meéat auditif externe, un examen sous otoscope des deux oreilles, un examen
rhinopharyngé et un examen cervico-facial a la recherche de fistule branchiale, de
dystopie canthale, ou de goitre (associ¢ également au syndrome de Pendred). L’intérét
est de rechercher d’autres signes cliniques d’un syndrome responsable de la surdité.
Le seul cas présentant une anomalie est le cas N°11 atteint d’une malformation du

méat auditif externe de 1’oreille gauche.
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Conclusion

Nous espérons au terme de notre travail, avoir sondé notre sujet qui est de dépeindre
les signes cliniques des surdités d’origine génétique, de discuter les causes majeures

de leurs survenues en se référant a une documentation spécialisée.

Cette étude se veut comme pilote, une introduction aux notions complexes que
sont ces pathologies neurosensorielles auditives, afin de réaliser des résultats de
recherche satisfaisants a I’avenir, de répondre a la problématique du diagnostic de ces
pathologies, de recenser la population sourde algérienne et mesurer 1’ampleur de cet
handicap, de contribuer activement a la création de stratégies, de nouvelles approches
de diagnostic pour aboutir a la création de nouveaux moyens thérapeutiques algériens,

pouvant étre mis sur le marché.

Pour ce faire, nous avons regroupé une population d’étude sur la base de
dossiers médicaux, dont 1’accés nous a été autoris¢ par le service ORL du CHU de
Constantine, se limitant ainsi a des questionnaires adaptés a un regard médical mais

dont certains parametres se sont avérés d’intérét.

I1 est vrai que les résultats auraient été¢ de plus grande ampleur si nous avions
pu rassembler nous méme la population d’¢tude dans le cadre d’un travail de
recherche mieux élaboré, avec un questionnaire orienté vers une étude génétique des

surdités, ceci a été¢ impossible en raison d’un certain nombre de contraintes.

A partir de nos résultats, nous avons pu avoir une vue d’ensemble sur les cas
index malgré 1’étroitesse de notre €chantillon ce qui nous a permis de suggérer cette
stratégie ainsi que des perspectives d’avenir qui la suive, pour des études ultérieures
(en identifiant des mutations par PCR-RFLP ou par PCR Multiplex) sur ce sujet :

- Le recrutement des patients selon un questionnaire élaboré par des généticiens,
regroupant en plus des informations médicales, tous les paramétres d’une étude de
caracteres héréditaires, antécédents familiaux, consanguinité et 1’élaboration d’arbres
généalogiques afin de classifier par groupe, selon les symptomes indiquant une surdité
syndromique ou non syndromique, ensuite selon les modes de transmission et a partir

de 1a, créer des groupes de patients.
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- Chaque groupe précédemment établit subira une seconde enquéte cette fois-ci,
destinée a repérer les signes cliniques rapportés dans la littérature et caractéristique a
chaque type de surdité attribuée a son groupe qui n’ont pas été profilé dans la
premicre étape. Cette seconde enquéte vise a créer des sous groupes de classification
des patients selon la probabilité du geéne ou des geénes ayant subit une ou des
mutations, impliquées dans un type spécifique de surdité. Ainsi augmenter
considérablement de chances d’avoir des résultats, d’économiser des réactifs, de
cibler le choix des amorces et des enzymes de restrictions nécessaires a une PCR-

RFLP.

Cette idée peut étre systématisée et informatisée a 1’aide de programmes
d’études de probabilités et de statistiques mais également avec de nouveaux
programmes fonctionnant avec la technologie des intelligences artificielles. Le neural
network et le deep learning, apres séquencage par NGS ou méthode de sanger afin de
créer un systéme aidant a la prédiction d’éventuelles mutations. Une grande précision

est nécessaire pour renseigner les différents parameétres et contingences.

L’amélioration du diagnostic clinique des surdités génétiques et
I’identification de genes responsables permettent de répondre dans certains cas aux
questions posées par les patients : “Pourquoi suis-je malentendant ? Comment cette
surdité va-t-elle évoluer ? Quel est le risque de surdité pour mes enfants. ? Les
surdités génétiques n’ont pas livré tous leurs secrets, et la poursuite des recherches est
nécessaire pour identifier les génes les plus fréquents et I’effet de I’association de

plusieurs mutations.
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Résumé

La surdité est une déficience de la perception auditive ayant plusieurs causes, partielle
ou totale, spécifique ou généralisé, une de ces causes majeure est d’origine génétique.
La surdit¢ est le handicap sensoriel le plus répandu dans le monde. Selon
'Organisation mondiale de la sant¢ (OMS), environ 466 millions de personnes
souffrent de perte auditive dans le monde et la prévalence de la déficience auditive
pourrait doubler dans les décennies a venir. Il existe actuellement environ 100 génes
différents associés a la surdité héréditaire. Les surdités neurosensorielles sont a 50 %
d’origine génétique causé par des mutations. Elles sont classées en syndromique 30%,
entrant dans le cadre d’un syndrome et non syndromique 70% ou surdité isolée.
Plusieurs études sur les surdités non syndromiques ont révélé qu’une myriade de
genes codants pour des protéines fonctionnelles du systeme auditif subit des
mutations entrainant la perte auditive. Nous avons réalisé une étude épidémiologique
au niveau du service ORL (CHU Constantine) sur de 33 dossiers examinés selon les
paramétres suivants : age, sexe, durée de la grossesse, antécédents familiaux,
symptomes de surdité syndromique, et résultats d’audition, ainsi que leur
manipulation. Avec I’avenement de techniques de thérapies géniques et le potentiel
curatif sur ces maladies géniques, le dépistage de la population sourde devient alors

une priorité. Ce travail se veut comme étude pilote sur cette voie.

Abstract

Deafness is a deficiency of auditory perception having several causes, partial or total,
specific or generalized, one of these major causes is of genetic origin. Deafness is the
most common sensory disability in the world. According to the World Health
Organization (WHO), around 1.5 billion people suffer from hearing loss worldwide
and the prevalence of hearing loss could double in the coming decades. There are
currently around 100 different genes associated with hereditary deafness. 50% of
sensorineural hearing loss is genetically caused by mutations. They are classified as
syndromic 30%, forming part of a syndrome and non-syndromic 70% or isolated
deafness. Several studies of nonsyndromic hearing loss have found that a myriad of
genes encoding functional proteins in the hearing system are mutated leading to
hearing loss. According to the epidemiological study that we carried out at the ENT
department (CHU Constantine), we collected the following information from 33 files
examined according to the following parameters: age, sex, duration of pregnancy,
family history, symptoms of syndromic deafness, and hearing findings, as well as



their handling. With the advent of gene therapy techniques and the curative potential
of these gene diseases, screening the deaf population is therefore becoming a priority.
This work is intended as a pilot study on this path.
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La surdité est une déficience de la perception auditive ayant plusieurs causes, partielle ou totale,
spécifique ou généralisé, une de ces causes majeure est d’origine génétique. La surdité est le
handicap sensoriel le plus répandu dans le monde. Selon 1'Organisation mondiale de la santé¢ (OMS),
environ 466 millions de personnes souffrent de perte auditive dans le monde et la prévalence de la
déficience auditive pourrait doubler dans les décennies a venir. Il existe actuellement environ 100
genes différents associés a la surdité héréditaire. Les surdités neurosensorielles sont a 50 % d’origine
génétique caus¢ par des mutations. Elles sont classées en syndromique 30%, entrant dans le cadre
d’un syndrome et non syndromique 70% ou surdité isolée. Plusieurs études sur les surdités non
syndromiques ont révélé qu’'une myriade de génes codants pour des protéines fonctionnelles du
systéme auditif subit des mutations entrainant la perte auditive. Nous avons réalisé une étude
épidémiologique au niveau du service ORL (CHU Constantine) sur de 33 dossiers examinés selon
les paramétres suivants : age, sexe, durée de la grossesse, antécédents familiaux, symptdmes de
surdit¢ syndromique, et résultats d’audition, ainsi que leur manipulation. Avec l’avénement de
techniques de thérapies géniques et le potentiel curatif sur ces maladies géniques, le dépistage de la
population sourde devient alors une priorité. Ce travail se veut comme étude pilote sur cette voie,

pour une future exploration des génes et mutations impliqués dans les surdités génétiques.
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