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contacts de grande taille et de grande
stabilité que les cellules mésodermiques
et endodermiques se séparent des cel-
lules ectodermiques pour former des
couches de cellules distinctes. Les prin-
cipes mécaniques présentés ci-dessus
permettent de comprendre les nombreux
mouvements morphogénétiques qui
impliquent la formation et la stabilité
des contacts entre les cellules. ¢

Cell adhesion mechanics of zebrafish
gastrulation
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NOUVELLE

Un nouvel espoir : greffer des
cellules souches dans oreille

interne

Jean-Luc Puel

> Les déficits auditifs représentent un
véritable enjeu de santé publique. Tres
récemment, M.N. Rivolta et son groupe
(université de Sheffield, Royaume-Uni)
[1] ont montré que des progéniteurs neu-
ronaux issus de cellules souches embryon-
naires des crétes neurales humaines
peuvent se différencier en neurones audi-
tifs in vivo, et restaurer la fonction audi-
tive dans un modele de neuropathie chez
des animaux adultes. Si la greffe des cel-
lules sensorielles (cellules ciliées) semble
encore hors de portée thérapeutique, la
transplantation des progéniteurs neu-
ronaux devrait permettre d’élargir I'in-
dication des implants cochléaires aux

patients présentant (=) voirm/s 2010,
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Les enjeux physiopathologiques

de la presbyacousie

Les statistiques européennes et nord-amé-
ricaines montrent que 16 % de la popula-
tion adulte présente des problémes audi-
tifs. €n Europe, le colit de la prise en charge
des déficits auditifs représentent 213 mil-
liards d’euros par an, dont 22 milliards pour
la France [2]. Dans nos sociétés de plus en
plus bruyantes, ou I'espérance de vie ne
cesse d’augmenter, la surdité liée a I'dge
(presbyacousie) devient un véritable enjeu
de santé publique. Malheureusement, peu
de traitements répondent efficacement
aux pathologies de loreille interne. Cette
pénurie de traitements est en grande partie
due au fait que les cellules sensorielles et
les neurones auditifs ne se renouvellent
pas, ce qui entraine une surdité irréversible.

Depuis le début du XXI® siecle, de trés
nombreux travaux portant sur les cellules
souches ont été publiés. Ainsi, la cochlée
des mammiferes posséde des cellules
souches (ou progénitrices) ayant la capa-
cité se diviser et de se différencier en
cellules ciliées [3]. Lorsque ces cellules
souches sont injectées chez ’embryon dans
la vésicule otique, elles s’integrent dans
I’épithélium cochléaire et se différencient
en cellules sensorielles [4]. €n revanche,
I’anatomie de la cochlée adulte ne permet
pas I'intégration de ces cellules souches au
sein de "épithélium cochléaire [5].

Restauration de la fonction
de neurones auditifs in vivo
Les travaux de I’équipe de M.N. Rivolta
récemment publiés dans Nature [1]
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ouvrent une nouvelle perspective de
thérapie cellulaire pour les maladies de
I"oreille interne. Ils montrent que des
progéniteurs neuronaux issus de cel-
lules souches embryonnaires humaines
peuvent se différencier en neurones
auditifs et restaurer la fonction auditive
chez des animaux adultes lorsqu’ils sont
greffés dans la cochlée de mammiféres.
D’un point de vue méthodologique, les
auteurs ont utilisé des lignées de cel-
lules souches embryonnaires humaines
pluripotentes. Lorsque ces cellules sont
cultivées sur un substrat laminine en
présence de facteurs de croissance
impliqués dans le développement de la
capsule otique, les fibroblast growth
factor 3 et 10 (FGF3 et FGF10), elles
forment deux types de progéniteurs :
des progéniteurs épithéliaux et des pro-
géniteurs neuronaux, capables de se
différencier, respectivement, en cellules
sensorielles et en neurones auditifs.
La différenciation en cellules senso-
rielles est associée a I’expression de
marqueurs de cellules ciliées, tels que
la myosine 7A, ATOH1 (atonal homo-
log protein 1) et BRN3C (brain-specific
homeobox 3C). Une faible proportion
des cellules sensorielles néoformées
présentent un prototype de stéréocils,
structures caractéristiques des cel-
lules ciliées responsables de la mécano-
transduction des vibrations sonores
[11]. Les cellules neuronales néofor-
mées adoptent une forme bipolaire et
expriment le neurofilament NF200, ainsi
que des marqueurs caractéristiques de
neurones auditifs, tels que la B-tubu-
line et BRN3A.

Les auteurs ont ensuite étudié les pro-
priétés électriques de ces neurones
néoformés. U'enregistrement en patch-
clamp montre I'acquisition de courants
potassiques, calciques et sodiques simi-
laires a ceux qui sont observés dans
des cellules sensorielles ou des neu-
rones auditifs immatures. L'injection
de courant dans les neurones néofor-
més provoque I’émission d’un potentiel
d’action, confirmant ainsi I"excitabilité
de ces cellules.
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Si la possibilité de différencier des cel-
lules souches embryonnaires en cel-
lules sensorielles ou neurales était déja
connue [5, 6], ce travail est le premier a
démontrer une restauration de la fonc-
tion auditive chez I'animal adulte in
vivo. Pour créer ce modeéle de surdité, les
auteurs ont injecté directement dans la
cochlée de 'ouabaine, un inhibiteur de
la Na* K*-ATPase connu pour détruire
sélectivement les neurones auditifs
primaires et provoquer une élévation
des seuils auditifs, mais sans altérer
le fonctionnement des cellules senso-
rielles. Une fois les neurones auditifs
détruits par 'ouabaine, les progéni-
teurs neuronaux issus de la différencia-
tion des cellules souches embryonnaires
étaient transplantés dans le modiolus
de la cochlée (axe central de la cochlée
contenant toutes les fibres nerveuses
auditives, voir la figure 2 de [10]). Dix
semaines plus tard, on constate que les
cellules transplantées migrent dans le
canal de Rosenthal (ganglion spiral) et
forment des prolongements vers I’épi-
thélium sensoriel (organe de Corti) et
le tronc cérébral (noyaux cochléaires).
La fonctionnalité des neurones néo-
formés a été confirmée in vivo grdce a
I’enregistrement des potentiels évoqués
du nerf auditif et du tronc cérébral. De
fait, les auteurs observent une récu-
pération des seuils auditifs de plus de
40 dB. Autrement dit, les progéniteurs
neuronaux transplantés dans la cochlée
rétablissent une connexion fonctionnelle
entre la cochlée et le systeme nerveux
central.

€t la greffe de cellules sensorielles ?

Cette démarche utilisée par M.N. Rivolta
pour les progéniteurs neuronaux auditifs
serait-elle applicable aussi aux cellules
sensorielles qui se différencient a partir
des mémes cellules souches embyon-
naires et permettrait-elle de restau-
rer "audition chez tous les déficients
auditifs ? Certes non, car la greffe de
progéniteurs épithéliaux s’aveére dif-
ficile et beaucoup d’étapes devront
étre franchies avant de proposer une

approche réaliste de thérapie cellulaire.
Hormis la difficulté a cibler les régions
de la cochlée endommagée, les cellules
transplantées devront survivre dans un
environnement hostile : I"endolymphe
dans laquelle baigne le pole apical des
cellules sensorielles est trés riche en
potassium (concentration supérieure &
150 mM). Elles devront ensuite s’insérer
correctement au sein d’un épithélium
sensoriel trés structuré et contenant
des jonctions serrées et plusieurs types
de cellules de soutien (Pilier, Deiters,
Hessens). Or elles doivent s’insérer au
bon endroit, c’est-a-dire de part et
d’autres des piliers internes et externes,
et, élément crucial, innervation de
ces cellules sensorielles néo-formées
doit étre correcte, afin d’éviter 'appa-
rition de distorsions cochléaires et/
ou d’acouphénes. Enfin, il sera néces-
saire de produire un nombre suffisant
de cellules sensorielles - pas assez ou
trop de cellules sensorielles entrainent
des déficits auditifs [7] ! Or la diffé-
renciation en cellules ciliées constitue
un défi majeur. |l existe en effet deux
types de cellules sensorielles : les cel-
lules ciliées externes (CEE) dotées de
propriétés électromotiles pour amplifier
la vibration sonore, et les cellules ciliées
internes (CCl), dotées de propriétés de
mécano-transduction classiques qui
transforment les vibrations mécaniques
en message nerveux [10, 11]. A I'heure
actuelle, les cellules sensorielles que
I’on différencie a partir de cellules
souches restent a I’état immature et,
de ce fait, n’adoptent aucun phénotype
spécifique de cellules ciliées externes ou
internes.

Conclusion et perspectives
thérapeutiques

Quelles perspectives médicales pour
ce travail ? Il faut savoir que la perte
des cellules ciliées ne s’accompagne
pas inéluctablement de la disparition
des neurones ; cela explique le succes
des implants cochléaires, un dispositif
électronique permettant de restituer
I"audition chez les sourds profonds en
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stimulant électriquement les fibres du
nerf auditif via des électrodes implan-
tées dans la cochléel. Mais si les neu-
rones auditifs survivent généralement
a la perte des cellules sensorielles
(généralement plusieurs dizaines
d’années chez I’homme), certaines
pathologies de I'audition affectent
sélectivement les neurones auditifs.
C’est le cas de certaines neuropathies
(10 % des enfants atteints de sur-
dité congénitale [8]), mais aussi lors
du vieillissement de ’oreille interne.
Parmi les surdités liées a I’dge, la
presbyacousie neurale se caractérise

1« 'implant cochléaire consiste en un appareillage acous-
tico-électrique qui traite le signal sonore pour le convertir
en un signal électrique délivré a des électrodes qui sti-
mulent directement les neurones auditifs en court-circui-
tant les cellules ciliées. Le développement du traitement
numérique des signaux sonores a permis une amélioration
des performances de I'implant cochléaire. Cependant, si
I"implantation cochléaire est bien adaptée pour une écoute
dans le silence, elle ne restitue ni une bonne écoute de
la parole dans le bruit, ni une écoute satisfaisante de la
musique » [10].

par la perte sélective des neurones
auditifs [9] et une difficulté & com-
prendre la parole dans un environ-
nement bruyant. Chez ces patients
présentant des neuropathies audi-
tives ou une presbyacousie neurale,
IPimplantation cochléaire n’est pas
une bonne indication. Dans ce cas, la
transplantation de progéniteurs neu-
ronaux devrait permettre de repeupler
le ganglion spiral, et d’élargir I'indica-
tion de I"implant aux patients présen-
tant des pertes neuronales. ¢

A new hope: restoration of auditory
evoked responses
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