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Avec le soutien de la Fondation Pour 'Audition et en partenariat avec I'lnserm,
I'Institut Pasteur a ouvert en 2020 un nouveau centre de recherche fondamentale et médicale,
I'Institut de I’Audition.
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QUELQUES CHIFFRES

La surdité dans le monde

DE PERSONNES TOUCHEES D'ICI A 2050 DE LA POPULATION MONDIALE CONCERNEE

1/1000  1/3

UN NOUVEAU-NE SUR 1000 SOURD PROFOND PAR AN UNE PERSONNE SUR TROIS DE PLUS DE 65 ANS
EST MALENTENDANTE

Les effectifs de I'[nstitut de I’Audition au 31/12/20

1 O 3 PERSONNES 5 1 % DE FEMMES 49 % D'HOMMES 14 NATIONALITES

MOYENNE D'AGE : 40 ANS (25 % DES EFFECTIFS DE LINSTITUT DE LAUDITION ONT MOINS DE 30 ANS)
; ) 2 CERIAH CENTRE DE RECHERCHE
EQUIPES GROUPES ET INNOVATION EN AUDIOLOGIE HUMAINE

3 O DOCTORANTS/POST-DOCTORANTS ET 5 STAGIAIRES
3 9 PERSONNES RECRUTEES EN 2020 DONT 40 % ONT MOINS DE 30 ANS

La recherche en 2020

PRIX (PRIX LOUISA-GROSS-HORWITZ, UNIVERSITE DE COLUMBIA — ETATS-UNIS
PUBLICATIONS ET PRIX EMERGENCE SCIENTIFIQUE POUR LA RECHERCHE FONDAMENTALE)

GRANTS NATIONAUX ET INTERNATIONAUX DONT 1 ERC

EDITORIAL

Professeur Christine PETIT
Directrice de I'Institut de I'’Audition

our tous, 2020 est I'année d’'une expé-
rience inédite. Vécue a I'échelle plané-
taire, elle a bouleversé notre relationnel,
soulevé un cortege d'interrogations et
projeté la science sur le devant de la
scene. Pour I'Institut de ’Audition, centre de I'Institut
Pasteur, unité mixte de recherche (UMRS 1120) affi-
liee a I'lnserm, c’est aussi 'année de sa naissance.

LInstitut de I'Audition est inauguré le 27 février 2020
par Edouard Philippe, Premier ministre, peu aprés
son congrés scientifique international d’ouverture au
College de France; il est alors inachevé. Quelques
jours plus tard, un confinement le fige en plein élan.
Les exigences du moment rebattent les cartes : ar-
rét de la fin des travaux du batiment, suspension
du déménagement des équipes, mise en place du
télétravail... Comment faire face ? Souplesse et ima-
gination pour une adaptation aux imprévus devenus
regles de notre quotidien et impulsion d’'une forte
dynamique d’interaction entre les acteurs de I'Ins-
titut de I’Audition pour donner vie a I'Institut. Dans
ce contexte adverse, nombre d’équipes de I'Institut
Pasteur se mobilisent pour achever le batiment dans
les meilleurs délais et assurer son fonctionnement.

Objectif atteint: aujourd’hui, les équipes de re-
cherche sont toutes regroupées au sein de I'Institut,
et parmi les plateformes techniques, celle d'image-
rie, ouverte la premiére, soutient déja intensément
I'essor de I'lnstitut. L'Institut de I’Audition s’anime, en
virtuel, cycles de séminaires internes et externes,
en réel, nouveaux arrivants venus rejoindre I'Institut
et initiatives structurantes : projets d’enseignement,
nouveaux axes de recherche (avec la réalisation
de travaux additionnels), nouveaux projets de re-
cherche internationaux, développements de parte-
nariats industriels.

Cette belle énergie émane d’équipes jeunes et
talentueuses composées de membres de I'Institut
Pasteur, de I'lnserm, du CNRS, des universités et
des hoépitaux, dont la caractéristique est la diver-
sité de leurs expertises. Beaucoup sont venus aux
neurosciences par d’autres disciplines fondamen-
tales ou translationnelles : physique, physiologie,
sciences computationnelles et comportementales,
audiologie, ORL, génétique, biologie cellulaire et
moléculaire... Leur proximité devenue quotidienne
et leur curiosité réciproque, sources d’inspiration
et de renouvellement meéthodologique, doivent
permettre de relever les défis de la connaissance
et de la technologie en développant en particulier
les interfaces disciplinaires. Cette méme approche
sous-tend le lancement du Centre de recherche et
d’innovation en audiologie humaine (Ceriah), pierre
angulaire de I'activité de I'Institut de I'’Audition dans
ses applications a 'homme.

LInstitut de ['Audition, premier institut dédié a
I'audition en France, est I'expression de la volonté
de Madame Francoise Bettencourt-Meyers et
Monsieur Jean-Pierre Meyers, auxquels je tiens
a exprimer toute ma gratitude. Les atteintes
auditives constituent un enjeu majeur de santé pu-
blique; elles touchent 466 millions de personnes a
travers le monde et sont en augmentation constante.
L’engagement de la Fondation Pour I'Audition pré-
sidée par Monsieur Jean-Pierre Meyers, aux co-
tés de I'Institut Pasteur, est décisif par leur volonté
commune d’ceuvrer, a travers I'Institut de I’Audition,
a une approche de I'audition qui considére ses mul-
tiples facettes et sa place au service du lien social
comme un tout & comprendre pour le protéger et le
réparer.
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LA NAISSANGE DU PREMIER INSTITUT
DE RECHERCHE EN AUDITION EN FRANCE

INAUGURATION SCIENTIFIQUE FIN SEPTEMBRE 2019

a création de I'Institut de I'Audition a été I'occasion
pour le Professeur Petit et ses équipes de recherche
d’organiser un séminaire scientifique inaugural
au College de France les 16 et 17 septembre 2019,
en partenariat avec la Fondation Pour I'’Audition et I'lnserm.
Cette rencontre scientifique internationale a permis
d’organiser des conférences de chercheurs de trés haute

qualité et de réunir 340 personnes. Cet événement a souligné
I'accueil exceptionnel réservé par la communauté scientifique
internationale a la création de ce premier institut de I'audition
en France, dont I'objectif est de promouvoir une approche
intégrative des neurosciences de 'audition et développer des
outils de diagnostics et traitements curatifs innovants pour

les personnes souffrant de surdité.

INTERVENANTS

MAY-BRITT MOSER - NTNU, NORVEGE

JEAN-JULIEN AUCOUTURIER - IRCAM, PARIS

KAREN AVRAHAM - TEL AVIV UNIVERSITY. ISRAEL

VOLKER BORMUTH - SORBONNE UNIVERSITE, PARIS

STEVE BROWN - MRC HARWELL, ROYAUME-UNI

DAVID DIGREGORIO - INSTITUT PASTEUR, PARIS

ROBERT FETTIPLACE - UNIVERSITY OF WISCONSIN, ETATS-UNIS

PAUL FUCHS - J. HOPKINS UNIVERSITY. ETATS-UNIS

STEFAN HELLER - STANFORD UNIVERSITY, ETATS-UNIS
INGEBORG HOCHMAIR - MED-EL, AUTRICHE

JAMES HUDSPETH - ROCKEFELLER UNIVERSITY, ETATS-UNIS
ANDREW KING - OXFORD UNIVERSITY, ROYAUME-UNI
CHARLES LIBERMAN — HARVARD UNIVERSITY, ETATS-UNIS
BRIGITTE MALGRANGE - UNIVERSITE DF LIEGF, BELGIQUF
PASCAL MARTIN - INSTITUT CURIE, FRANCE

TOBIAS MOSER - GOETTINGEN UNIVERSITY, ALLEMAGNE
ISRAEL NELKEN - HEBREW UNIVERSITY OF JERUSALEM, ISRAEL
NICOLAS RENIER - ICM, PARIS

BOTOND ROSKA - 0B, SUISSE

SHIHAB SHAMMA - ENS, PARIS

CARLA SHATZ - STANFORD UNIVERSITY, ETATS-UNIS
CHRISTOPH SCHMIDT-HIEBER - INSTITUT PASTEUR, PARIS
ROBERT ZATORRE - MCGILL UNIVERSITY, CANADA
FAN-GANG ZENG - UNIVERSITY OF CALIFORNIA IRVINE, ETATS-UNIS
CHRISTINE PETIT - HEARING INSTITUTE

LUC ARNAL - HEARING INSTITUTE

BRICE BATHELLIER - HEARING INSTITUTE

AZIZ EL AMRAOUI - HEARING INSTITUTE

YANN NGUYEN - HEARING INSTITUTE

SAAID SAFIEDDINE - HEARING INSTITUTE

HUNG THAI-VAN - HEARING INSTITUTE

INAUGURATION OFFICIELLE FEVRIER 2020

e 27 février 2020 s’est déroulée I'inauguration officielle

de I'Institut de I'Audition, en présence notamment

de Monsieur le Premier ministre Edouard Philippe, de
Monsieur Stewart Cole, directeur général de I'Institut Pasteur,
de Monsieur Jean-Pierre Meyers, Président de la Fondation
Pour I'’Audition et du Professeur Christine Petit, premiere
directrice de I'Institut de I'Audition.

« Avec I'Institut de I’Audition, centre de l'Institut
Pasteur et avec la Fondation Pour I’Audition,
nous avons la chance de pouvoir bétir une filiere
d’excellence en nous appuyant sur les travaux
de Christine Petit et de ses équipes. »

| & g

Inauguration
Institut de I'audition

Le Premier ministre Edouard Philippe lors de I'nauguration de I'nstitut de I'Audition, centre de I'Institut Pasteur,
e 27 février 2020
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UN NOUVEAU CENTRE DE RECHERCHE | A PLATEFORME D'IMAGERIE
AU C[EUR DE PARlS LA PLATEFORME D'IMAGERIE DE LINSTITUT DE LAUDITION (IMAG-IDA) EST UNE DES PREMIERES A AVOIR ETE INSTALLEE DANS LE NOUVEAU

BATIMENT POUR ACCUEILLIR LES CHERCHEURS ET CHERCHEUSES DE LINSTITUT DE AUDITION DES L'OUVERTURE DE L'INSTITUT.

DEPLOYE SUR SEPT NIVEAUX SUR 4000 M, util technologique clé, la plateforme d'imagerie est Elle possede en effet une large variété d'équipements
IINSTITUT DE LAUDITION REGROUPE d(’)té’e dg cin'q MIiCroscopes, Idontntrois‘ de derniere tgls que de§ microscgpes confocl:aux, urlw microscope a
génération récemment acquis grace a des disque rotatif et un microscope électronique.

5 DES PLATEFORMES TECHNOLOGIQUES, cofinancements du Conseil régional d'fle-de-France, Ces instruments permettent d’étudier des échantillons
NOTAMMENT D'IMAGERIE, ET DES de I'Institut Pasteur et de la Fondation Pour I’Audition. a différentes échelles, allant de I'observation d’'organes
LABORATOlRES, AINS! QU'UN AUDITORIUM L,a pla’teforr‘ne Imag-IdA offre laux chercheurs la po.ssibill.ité entiers jusqu’ayx détai!s des. structures intracellullaires |

d’accéder a un plateau technique permettant la prise d'image, (150 nm en microscopie optique et ~10 nm en microscopie

PERMETTANT D'ORGANISER DES le traitement, I'analyse et I'interprétation des images. électronique).

CONFERENCES ET D'ACCUEILLIR DU PUBLIC.

9 O O m2 DE LABORATOIRES

2
5 O m D'ESPACE DE CONVIVIALITE

DE BUREAUX

CERIAH

NOMBRE DE PLACES DANS LAUDITORIUM DE

RDC

1 2 O m2 DE SALLES DE REUNION

5 PLATEFORMES TECHNOLOGIQUES
ET PLATEAUX TECHNIQUES

Image d'une cochlée prise avec le microscope confocal LSM300 Image d'une cochlée entiére marquée avec de la Phalloidine-actine et
(Zeiss). En vert, marquage dirigé contre la parvalbumine. En rouge, de la Myosine 7A eGFP prise avec le microscope a disque rotatif W1
LOCAUX TECHNIQUES ET DE STOCKAGE la protéine fluorescente rouge tdTomato — Equipe de Nicolas Michalski (Gataca) - Groupe de Raphaé! Etournay
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LE PARI DE LA JEUNESSE

Soutenir les jeunes talents de la recherche est un enjeu majeur pour PInstitut de I’Audition qui choisit de
développer une politique de soutien aux jeunes chercheurs et étudiants. Intégrés au sein d’'une structure reliant la
recherche fondamentale a la recherche translationnelle, les équipes sont en constante interaction dans un environ-
nement ou se croisent les idées et se partagent des savoirs. La pluridisciplinarité des profils est privilégiée au sein
de 'Institut ou chercheurs et médecins travaillent ensemble.
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UNE RECHERCHE INTEGREE

CAMPUS INSTITUT DE LAUDITION

Cibles moléculaires
Spécification des
entrées auditives

GENES, MECANISMES ET THERAPIES

Impact central
des atteintes
périphériques

Codes neuronaux
et calculs pour
la perception

MESURES ET MODELES
PERCEPTIFS DES SONS

CIRCUITS DU TRAITEMENT

Définition des caractéristiques perceptives
pertinentes

Département Autres Plateformes

des Neurosciences départements CAMPUS |NST|TUT PASTEUR technologiques

DYNAMIQUE DU SYSTEME AUDITIF
ET PERCEPTION MULTISENSORIELLE

Brice BATHELLIER

0 FAITS MARQUANTS 2020

En parallele de 'emménagement a I'Institut de I’Audition, I'équipe a
concrétisé plusieurs projets en 2020 et s’est préparée a relever de
nouveaux challenges. Tout d’abord, I'équipe a réussi a démontrer
la possibilité de réaliser une imagerie optique a résolution cellulaire
d’une structure du tronc cérébral chez une souris en comportement
(Schwenkgrub et al. 2020). Ce tour de force a été réalisé grace a
un microscope embarqué couplé a une lentille a gradient d’index
qui permet de descendre chez I'animal dans des structures
profondes du cerveau, avec un endommagement minimal des
structures environnantes. Grace a cette technique, I'équipe va
pouvoir explorer de maniére trés précise les premiers circuits du
systeme auditif central, dans lesquels il n'était pas possible
jusqu’alors de visualiser des neurones identifiés chez I'animal
intact. Cela permettra d’améliorer significativement nos modeles
du traitement central de I'information auditive.

SARA JAMALI, DOCTORANTE DE L'EQUIPE, VERIFIE LA CHAINE LASER ALIMENTANT
LE MICROSCOPE PERMETTANT LIMAGERIE ET LA PHOTOSTIMULATION DU CORTEX AUDITIF
AHAUTE RESOLUTION

Q PRINCIPALES PUBLICATIONS 2020

"

L'équipe de Brice Bathellier combine des techniques
avancées d’analyse et de modélisation a un large
éventail d’approches expérimentales : imagerie
calcique biphotonique, électrophysiologie multicanaux,
optogénétique et analyse comportementale de

la perception auditive. Les principaux projets de
I'équipe incluent le décodage a grande échelle des
représentations sonores dans le systeme auditif murin,
le développement de méthodes optogénétiques pour
générer des perceptions auditives par une activation
ciblée des réseaux neuronaux centraux, et I'exploration
du réle perceptuel des connexions neuronales entre
les aires cérébrales traitant différentes modalités
sensorielles.

Par ailleurs, I'équipe a développé en 2020 son excellence
technologique tout d’abord en installant a I'Institut de I'’Audition un
nouveau microscope acousto-optique qui permet une analyse a
haute vitesse de I'activité neuronale par imagerie. Cet équipement,
cofinancé en 2020 par le DIM ELICIT, permet aussi une stimulation
d’ensembles de neurones a résolution cellulaire in vivo. En
parallele, un contrat collaboratif européen du programme FET
Open (projet Hearlight) a été obtenu pour mettre en place de
nouveaux équipements de stimulation neuronale embarqués afin
de montrer chez I'animal gu'il est possible de générer une
perception auditive précise et riche par une stimulation directe du
systeme auditif central. Ce type d’approche pourrait ainsi
permettre d’élaborer de nouvelles méthodes de réhabilitation
auditive chez 'homme.

CHAMPS NEURONAUX DU CORTEX AUDITIF
VISUALISES IN VIVO GRACE
ALA SONDE CALCIQUE GCAMP6S

Schwenkgrub J, Harrell ER, Bathellier B, Bouvier J — Deep imaging in the brainstem reveals functional heterogeneity in V2a neurons controlling locomotion -

Science Advances, 2020, 6:eabc6309. DOI: 10.1126/sciadv.abc6309

Harrell ER, Goldin MA, Bathellier B, Shulz DE — An elaborate sweep-stick code in rat barrel cortex — Science Advances, 2020, 6:eabb7189.

DOI: 10.1126/sciadv.abb7189


https://advances.sciencemag.org/content/6/49/eabc6309
https://advances.sciencemag.org/content/6/38/eabb7189
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MECANISMES FONDAMENTAUX
DE LAUDITION ET

MEDECINE DE PRECISION

Christine PETIT

9 FAITS MARQUANTS 2020

La machinerie de transduction
mécano-électrique auditive

En réponse a une stimulation acoustique, un lien fibreux, solidaire
a sa base d’un canal ionique et situé dans I'antenne réceptrice des
cellules sensorielles, est mis sous tension; cette derniere module
I'ouverture de ce canal et les caractéristiques du courant électrique
associe. Le mode de controle de la tension du lien et ses ancrages
du canal, qui contribuent aux propriétés de cette transduction,
restent trés largement a définir. Pour répondre a ces interrogations,
nous avons initié la recherche de nouveaux composants de la
machinerie moléculaire de transduction mecano-électrique. Deux
stratégies complémentaires sont mises en ceuvre. L'une, biochimique,
est fondée sur I'analyse protéique par spectrométrie de masse
ultrasensible, chez la souris (collaboration avec I'université
d’Anvers); I'autre, génétique, porte sur I'étude d'un systeme
sensoriel mécano-électrique ancestral présent sur les tentacules
d’anémone de mer (collaboration avec I'université Cote d’Azur).

ANEMONE DE MER (NEMATOSTELLA VECTENSIS) (A), PORTANT SUR SES TENTACULES
DES CELLULES CILIEES COIFFEES D'UNE TOUFFE CILIAIRE (B), ANTENNE MECANORECEPTRICE

Agrandissement d'un tentacule :
les touffes ciliaires sont marquées
par la phalloidine qui se lie

ala F-actine (en rouge)

Q PRINCIPALE PUBLICATION 2020

Les recherches de I'équipe de Christine Petit ont

pour objectif d’élucider a I'échelle moléculaire la fagon
dont les cellules sensorielles auditives opérent la
premiére étape du codage électrique des sons dans

le systeme auditif ou transduction auditive, dont dépend
la qualité de l'information qui sera transmise au cerveau
auditif. L'innovation diagnostique et thérapeutique est
aussi au cceur du projet du laboratoire. Elle vise a
créer des outils diagnostiques des atteintes auditives,
identifiant cellules et fonctions affectées, et a
développer des thérapies des surdités précoces

et tardives, et des troubles vestibulaires associés,
principalement par thérapie génique.

De I'architecture génétique de
la presbyacousie a une piste thérapeutique

La surdité neurosensorielle liée a I'age ou presbyacousie touche
un quart de la population mondiale apres 60 ans. Il n'en existe
aucun traitement. Selon I'idée qui prévalait jusqu’ici, la composante
génetique de la presbyacousie est de nature polygénique :

chez chaque personne, elle implique I'effet cumulé de variants
génomiques fréquents portés par plusieurs genes de prédisposition;
individuellement, ces variants contribuent faiblement a la perte
auditive. Aujourd’hui, le champ d’application de la thérapie génique
porte sur les atteintes monogéniques (dues a un seul gene).

Par une large étude multicentrique que nous avons menée a
I’échelle nationale, nous avons découvert qu’un quart des
personnes présentant une presbyacousie de survenue précoce
(50-55 ans) sont atteintes de formes monogéniques’. Ainsi la
thérapie génique devient, pour certaines formes de presbyacousie,
une approche curative a explorer. L'année a enfin été marquée

par la signature de partenariats académiques et industriels.

Cliniciens collaborateurs de I'étude

LILLE CLERMONT-FERRAND LYON

CHRISTOPHE VINCENT JEAN-LOUIS KEMENY HUNG THAI-VAN

CHRISTIAN RENARD FABRICE GIRAUDET LIONEL COLLET

PARIS PAULAVAN EUGEN [ONESCU

ANNEAUBOIS BORDEAUX TOULOUSE

ANNE-LAURE ROUDEVITCH-PUJOL VALERIE FRANCO-VIDAL BERNARD FRAYSSE

DIDIER BOUCCARA VINCENT DARROUZET OLIVIER DEGUINE

ERIC BIZAGUET CLAIRE THIBULT-APT MARSEILLE

ARNAUD COEZ ARNAUD DEVEZE
JEAN-PIERRE LAVIEILLE

1 —Boucher S, Won Jun Tai F Delmaghani S, Lelli A, Singh-Estivalet A, Dupont T, Niasme-Grare M, Michel V, Wolff N, Bahloul A, Bouyacoub Y, Bouccara D,
Fraysse B, Deguine O, Collet L, Thai-Van H, lonescu E, Kemeny JL, Giraudet F, Lavieille JB, Devéze A, Roudevitch-Pujol AL, Vincent C, Renard C, Franco-Vidal V,
Thibult-Apt C, Darrouzet V, Bizaguet E, Coez A, Aschard H, Michalski N, Lefevre GM, Aubois A, Avan P, Bonnet C, Petit C — Ultrarare heterozygous pathogenic
variants of genes causing dominant forms of early-onset deafness underlie severe presbycusis — Proc Nat/ Acad Sci U S A. 2020 Dec 8;117(49):31278-31289.
DOI: 10.1073/pnas.2010782117. Epub 2020 Nov 23. PMID: 332209591; PMCID: PMC7733833

DEFICITS SENSORIELS PROGRESSIFS,
PATHOPHYSIOLOGIE ET THERAPIE

Aziz El Amraoui

€ FAITS MARQUANTS 2020

Les clarines 1 et 2 : deux nouvelles
tétraspanines essentielles pour I'audition

Le syndrome de Usher (USH) est la cause majeure de surdi-cécité
chez 'homme (50 % des cas). Parmi les trois formes cliniques
décrites, seuls les patients atteints par la forme USH3A présentent
une surdité d’apparition tardive et progressive. Les patients
présentent également des troubles de I'équilibre et des défauts
visuels dont I'apparition, la progression et la gravité varient.

A ce jour, seul un géne USH3 a été identifié, il code pour la
clarine-1, une protéine de type « tetraspan » car elle est composée
de quatre domaines transmembranaires. Il existe trois protéines

de type clarine, clarine-1, 2 et 3; leurs roles respectifs restent
inconnus. Des explorations transdisciplinaires de modeles souris
pour la clarine-1/USH3A nous ont permis de montrer que I'absence
de clarine-1 entraine un défaut au niveau de la touffe ciliaire et de

Q PRINCIPALE PUBLICATION 2020
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En raison de leur forte prévalence, les atteintes de
I'oreille interne sont un probléme de santé publique
majeur avec un impact économique et sociétal
considérable. Les travaux de notre équipe s’adressent
aux atteintes auditives et vestibulaires (avec ou sans perte
visuelle) tardives et/ou progressives, avec pour objectifs :
» de comprendre comment notre oreille assure et maintient
un fonctionnement normal tout au long de la vie;
« d’élucider les mécanismes a l'origine des atteintes
sensorielles et 'impact de facteurs externes;
« d’identifier des cibles thérapeutiques pour prévenir
et/ou traiter ces atteintes sensorielles, avant un transfert
en clinique chez ’lhomme.

la transmission synaptique entre les cellules ciliées de I'oreille
interne et les neurones auditifs (Dulon et al. J. Clin. Invest. 2018).
De maniére intéressante, nous avons également montré qu’un
défaut du gene codant pour la clarine-2 chez une souris cause une
surdité tardive et progressive (Dunbar L et al. 2019),

ce qui semble confirmer un réle important et critique des membres
de ces deux tétraspanines dans l'oreille interne. Au travers

d’une collaboration avec des cliniciens a I'échelle internationale,
nous avons pu étendre 'implication du gene CLRN2 chez
I'nomme, identifiant ainsi un nouveau géne de surdité humaine.

De plus, I'étude du réle de la clarine-2 chez de nouveaux

modeéles (poissons-zébres et souris) confirme son réle clé dans

le maintien de I'intégrité structurelle et fonctionnelle de la touffe
ciliaire des cellules ciliées (Vona B et al. 2021), soutenant

un réle conservé au cours de I'évolution de ces tétraspanines
dans l'oreille interne.

ANOMALIES DE LA TOUFFE CILIAIRE, STRUCTURE RECEPTRICE DU SON, EN U'ABSENCE DE LA CLARINE-1 OU LA CLARINE-2

o~

Barbara Vona, Neda Mazaheri, Sheng-Jia Lin, Lucy A. Dunbar, Reza Maroofian, Hela Azaiez, Kevin T. Booth, Sandrine Vitry, Aboulfazl Rad, Franz Ruschendorf,
Pratishtha Varshney, Ben Fowler, Christian Beetz, Kumar N. Alagramam, David Murphy, Gholamreza Shariati, Alireza Sedaghat, Henry Houlden, Cassidy Petree,
Shruthi VijayKumar, Richard J. H. Smith, Thomas Haaf, Aziz EI-Amraoui, Michael R. Bowl, Gaurav K. Varshney & Hamid Galehdari — A biallelic variant in CLRN2
causes non-syndromic hearing loss in humans — Human Genetics, volume 140, pages 915-931(2021). DOI: 10.1007/s00439-020-02254-z


https://www.pnas.org/content/117/49/31278 
https://link.springer.com/article/10.1007/s00439-020-02254-z
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CODE NEURAL
DANS LE SYSTEME AUDITIF

Jérémie BARRAL
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Nous développons deux approches complémentaires pour
stimuler la cochlée avec de la lumiere. La premiere est basée sur
la génération de patterns lumineux holographiques afin de stimuler
les cellules ciliées individuellement. Un montage optique complexe
permet d’atteindre une précision temporelle importante grace

a des déflecteurs de lumiere ultrarapides. Lors de notre arrivée
dans les locaux de I'Institut de I’Audition dés février 2020, nous
avons installé un laser pulsé infrarouge, premier laser de ce

type sur le site de I'Institut de I'’Audition. Sa capacité a géenérer

des impulsions ultracourtes (< 300 fs) et sa puissance (40 W)
permettent de stimuler optogénétiquement un grand nombre de
cellules afin d'activer le systeme auditif périphérique tout en
enregistrant I'activité cérébrale résultante.

La seconde approche consiste a insérer une grille de micro-LEDs
dans la cochlée et a mesurer le comportement percu de I'animal
eveillé. Pour développer ce nouvel implant cochléaire, nous avons
entrepris une collaboration avec des chercheurs de Georgia Tech
Lorraine et de I'université Paris-Saclay. Un projet ANR a été
accepté pour une soumission finale en 2021. L'équipe travaille
également avec d’'autres chercheurs de I'Institut et a obtenu en
collaboration avec Brice Bathellier (porteur du projet), Nicolas
Michalski et Boris Gourévitch un financement européen pour
etudier la possibilité d’utiliser des implants optogénétiques pour
reproduire une sensation de perception sonore.

L'objectif de I'équipe Code neural dans le systeme
auditif est de comprendre comment le cerveau

peut percevoir et analyser des sons complexes.

Le traitement sonore démarre dans I'oreille ou

la cochlée décompose les sons complexes en
fréquences élémentaires. Comment ces fréquences
sont représentées dans le cerveau est une question
centrale dans le champ de 'audition et en
neurosciences en général. Pour contréler le signal
envoye par la cochlée au cerveau, nous stimulons
les cellules sensorielles avec de la lumiere. Ce
contrble extrémement précis nous permet d'étudier
systématiquement quelle information est nécessaire
et suffisante pour identifier un son.

Dans le domaine des neurosciences auditives, la recherche s’est
trop souvent focalisée soit au niveau périphérique, soit au niveau
du systeme nerveux central. L'étude du systeme auditif dans son
ensemble nécessite de combiner approches biologiques et
physiques pour comprendre comment les sons sont représentés
dans le cerveau. Au-dela de son application en recherche
fondamentale, la stimulation optogénétique de la cochlée nous
permet de développer des modeéles biophysiques plus précis du
systeme auditif pour améliorer les performances des implants
cochléaires actuels.

MONTAGE DU MICROSCOPE BIPHOTON POUR L'IMAGERIE ET
LA STIMULATION DES CELLULES SENSORIELLES DE L'OREILLE INTERNE

COGNITION ET
COMMUNICATION AUDITIVES

Luc ARNAL
et Diane LAZARD
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En parallele de son installation dans les locaux de I'Institution

de I'Audition, I'équipe a ceuvré a la mise en place de ses
principaux projets de recherche. La pandémie, rendant impossible
I'accueil de participants aux études dans les locaux de [I'Institut,
a toutefois forcé I'équipe a changer radicalement ses pratiques
pour réaliser ses tests comportementaux via des plateformes
d’expérimentation en ligne (Pavlovia, Prolific). La mise en place
de ces changements a requis d’importants efforts, ces supports
n'étant que marginalement utilisés en France. L'équipe a obtenu
toutes les autorisations administratives et éthiques nécessaires
et peut aujourd’hui déployer ces approches en recrutant un tres
grand nombre de participants.

’équipe poursuit I'exploration de la perception des sons aversifs
chez le normo-entendant’, le malentendant, les patients
épileptiques (la Timone, Marseille) et dans la maladie d’Alzheimer
(HUG Geneve). Les expérimentations en ligne sont étendues

a la compréhension des effets des prédictions sensorielles et
des stratégies compensatoires chez le malentendant.
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L’équipe de Luc Arnal et Diane Lazard cherche a
comprendre les opérations cérébrales sous-tendant

la perception des signaux de communication — verbaux,
non verbaux ou musicaux — chez 'homme. En combinant
des approches de psychoacoustique, de neuroimagerie
(IRMf, iIM/EEG) et de modélisation neuro-computationnelle,
ces travaux révelent comment le systéeme auditif integre
les informations auditives, visuelles et émotionnelles pour
développer des réactions adaptées. Ces recherches
ouvrent de nouvelles perspectives translationnelles dans
le contexte de déficiences sensorielles (malentendance)
et de leurs implications dans certaines maladies
neurodégénératives (Alzheimer).

Les changements opérés autorisent I'équipe a prendre un
nouveau virage vers le développement de modéles
neuro-computationnels et I'utilisation d’algorithmes de

machine learning pour I'analyse des données comportementales
et de neuroimagerie (électro-/magnétoencéphalographie).

Ces approches ouvrent aussi des perspectives translationnelles
dans le domaine de la médecine personnalisée. Grace au
développement de nouvelles collaborations industrielles,
I'équipe contribuera au déploiement d’outils de mesures
cérébrales portables, utilisables en autonomie et a domicile.

Enfin, en poursuivant ses recherches sur les interactions
audiovisuelles, I'équipe étudie les facteurs de variabilité

de la compréhension de la parole aprés réhabilitation auditive 2.
En particulier, la validation d'un test d’évaluation audio-visuelle en
langue frangaise verra le jour en 2021, fruit d'une collaboration
européenne.

‘ EEG

Aversion sonore
o
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1030 60 130 250
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VARIABILITE INTER-INDIVIDUELLE DE UAVERSION SONORE
ETREPONSES CEREBRALES (EEG) ASSOCIEES AUX SONS RUGUEUX

1 —Trevor C, Arnal LH, & Fruhholz S (2020) — Terrifying film music mimics alarming acoustic feature of human screams — The Journal of the Acoustical Society of

America, 147(6), EL540-EL545. DOI: 10.1121/10.0001459

2 — Marozeau J, Gnansia D, Ardoint M, Poncet-Wallet C, Lazard DS (2020) — The Sound Sensation of a Pure Tone in Cochlear Implant Recipients with Single-Sided

deafness — Plos One, 15(7), €0235504. DOI: 10.1371/journal.pone.0235504


https://asa.scitation.org/doi/10.1121/10.0001459
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0235504
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PLASTICITE DES CIRCUITS
AUDITIFS CENTRAUX

Nicolas MICHALSKI
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Afin de relever ces défis, notre équipe possede une expertise de
pointe en physiologie moléculaire, enregistrements de I'activité
électrique du cerveau et physiopathologie moléculaire et cellulaire
du systeme auditif. Nos premiers résultats chez la souris suggerent
que des atteintes centrales intrinséques pourraient coexister

avec des atteintes de la cochlée dans certaines formes génétiques
de surdité. Ces atteintes centrales seraient passées inapergues
jusqu’a présent en raison de I'atteinte cochléaire, qui prive le
cerveau auditif de tout ou partie des informations acoustiques qu'’il
regoit normalement. Nous ne savons pas dans quelle mesure de
telles atteintes centrales sont généralisables a toutes les formes
génetiques de surdité et si elles pourraient dans certains cas
rendre compte de I'association trés forte qui existe entre une perte
auditive au milieu de la vie et le risque ultérieur de développer une
maladie neurodégénérative.

IMAGE ILLUSTRANT LEXPRESSION D'UN GENE A LORIGINE DE FORMES GENETIQUES DE SURDITE
DANS LE CORTEX AUDITIF (MARQUAGE ROUGE)
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L'approche génétique, fondée sur I'étude des formes
héréditaires de surdité, a été particulierement efficace
au cours de ces derniéres années pour réveéler

la physiologie moléculaire de la cochlée, I'organe
sensoriel de I'audition. En revanche, cette approche

a fourni peu d’'informations sur le systeme auditif
central, bien que les dysfonctionnements de celui-ci
touchent 5 % des enfants et plus de 25 % des
personnes agees. Notre équipe a pour ambition
d’identifier et de caractériser les formes génétiques de
surdité qui entrainent des atteintes directes du cerveau,
mais aussi d’étudier les conséquences indirectes de
la surdité d’origine périphérique sur le cerveau.

'activité de notre équipe s’articule autour de quatre priorités :

« faire un état des lieux des formes génétiques de surdité
(classiguement périphérique) comportant des déficits masqués
du systeme auditif central;

« déchiffrer le réle des genes associés dans le développement
et le fonctionnement du systeme auditif central;

« établir quelles fonctions auditives sont touchées par des déficits
de ces génes;

« et enfin établir, grace au Centre de recherche et d’innovation
en audiologie humaine (Ceriah), si les déficits observés chez la
souris sont aussi présents chez les patients.

En 2020, notre équipe a produit sa premiere publication au sein de
I'Institut de I’Audition (Postal O et al., Front Behav Neurosci. 2020)
et a lancé un nouveau projet sur le role du systeme
cérebrovasculaire dans le lien entre perte auditive et risque de
maladie neurodégénérative.

Les résultats de notre équipe poseront les bases de I'exploration
des dysfonctionnements du cerveau auditif chez les patients
porteurs de mutations dans les génes codants pour ces formes
de surdité et permettront la mise au point de méthodes de
réhabilitation auditive innovantes adaptées a ces atteintes.

Postal O, Dupont T, Bakay W, Dominique N, Petit C, Michalski N, Gourévitch B. (2020) — Spontaneous Mouse Behavior in Presence of Dissonance and Acoustic —
Front Behav Neurosci. 2020 Oct 8;14:588834. (IF:2.5). DOI: 10.3389/fnbeh.2020.588834

Kirst C, Skriabine S, Vieites-Prado A, Topilko T, Bertin P, Gerschenfeld G, Verny F, Topilko B Michalski N, Tessier-Lavigne M, Renier N. (2020) — Mapping the Fine-Scale
Organization and Plasticity of the Brain Vasculature — Cell. 2020 Feb 20;180(4):780-795.e25. (IF:36.2). DOI: 10.1016/j.cell.2020.01.028

LE CERIAH, CENTRE DE RECHERCHE
ET INNOVATION EN AUDIOLOGIE
HUMAINE

Paul AVAN
et Hung THAI-VAN
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Le chantier du Ceriah sur le site du CMIP (Centre médical de
I'Institut Pasteur) a pu s’ouvrir début 2021. L'année 2020 a donc
été consacrée a deux taches de préparation. La premiere a été
architecturale, les derniers détails de conception des plans tenant
compte des impératifs d’isolation acoustique et électromagnétique
les locaux. L'autre tache a consisté a construire les protocoles
scientifiques avec les partenaires extérieurs requis, pour réunir

les moyens matériels indispensables au lancement de projets de
recherche impliquant le développement de nouveaux outils
audiologiques.

Trois thémes ont été retenus, impliquant des industriels francais
(Sensorion et EDM-Echodia) pour deux d’entre eux. Le theme

le plus fédérateur porte sur le vieillissement auditif d’origine
génétique, car la connaissance de génes impliqués dans une
surdité liee a I'age implique une causalité directe entre la protéine
manquante, les cellules ou elle est exprimée et le phénotype
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Pour élucider la physiologie de I'audition, les observations
chez ’homme révelent des dimensions essentielles :

les aspects perceptifs puis cognitifs, leur plasticité,

les besoins en termes de suppléances. Beaucoup de

ces dimensions ne sont pas quantifiées par I'audiologie
standard, d’ou le concept du Ceriah : valider ces
dimensions, mesurer leur cohérence, identifier les
mécanismes en lien avec la recherche sur modéle animal
qui permet de pousser I'analyse jusqu’a I'échelle
moléculaire et cellulaire. Le Ceriah développe donc

des tests utilisant des stimuli naturels voire augmentés,
et il congoit des outils spécifiques, échappant au carcan
des instruments existants.

audiologique. Son point de départ est I'article de Boucher et coll.
publié dans PNAS fin 2020, qui décrit la découverte suivante :
parmi des sujets presbyacousiques dont 'audiogramme faisait
partie des 7 % de plus mauvais pour leur &ge, 25 % étaient
porteurs d’un variant ultra-rare d’'un géne deéja connu pour

son implication dans I'audition, causal pour la presbyacousie

« sévere » de leur porteur. Les deux codirecteurs du Ceriah ont
été impliqués dans cette étude qui ouvre des perspectives pour le
phénotypage au Ceriah. Les deux autres thémes portent sur I'étude
approfondie, a visée thérapeutique ultime, de surdités importantes,
celles dues a un traumatisme sonore aigu et celles liées a certains
déterminants géniques. Un effort conduit par I'un des membres du
Ceriah pour détecter des atteintes dites « cachées » d’'une
catégorie de neurones auditifs a abouti a une nouvelle
instrumentation a base de potentiels évoqués masqués, simple
combinaison d’appareils cliniques standard, qui vient de permettre
une publication dans Ear and Hearing (Giraudet et coll, 2021).

\
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L 1 =S#1000 Notre laboratoire avait montré (Delmaghani et al, Cell 2015) que dans le cas de sujets atteints par la surdité DFNBS9,
I1I \'% puis dans d'autres atteintes auditives avec défaut énergétique, les ABR (potentiels évoqués auditifs) se modifient
ST A YR AT BT T T TR R T0ar 330" de maniére inhabituelle lorsqu’on prolonge les acquisitions (nombre de tracés moyennés indiqué & droite de chaque
Latency (ms) ABR enregistré chez un sujet), ce qui signe une fatigabilité neuronale exagérée. Nous travaillons au Ceriah a

standardiser les tests audiologiques permettant de quantifier cette fatigabilite.
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Boucher S, Tai FWJ, Delmaghani S, Lelli A, Singh-Estivalet A, Dupont T, Niasme-Grare M, Michel V, Wolff N, Bahloul A, Bouyacoub Y, Bouccara D, Fraysse B, Deguine
O, Collet L, Thai-Van H, lonescu E, Kemeny JL, Giraudet F, Lavieille JP, Deveze A, Roudevitch-Pujol AL, Vincent C, Renard C, Franco-Vidal V, Thibult-Apt C, Darrouzet
V, Bizaguet E, Coez A, Aschard H, Michalski N, Lefevre GM, Aubois A, Avan P, Bonnet C, Petit C — Ultrarare heterozygous pathogenic variants of genes causing

dominant forms of early-onset deafness underlie severe presbycusis — Proc Natl Acad Sci U S A. 2020 Dec 8;117(49):31278-31289. DOI: 10.1073/pnas.2010782117
Duron J, Monconduit L, Avan P — Auditory Brainstem Changes in Timing may Underlie Hyperacusis in a Salicylate-induced Acute Rat Model — Neuroscience. 2020

Feb 1;426:129-140. DOI: 10.1016/j.neuroscience.2019.11.038


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnbeh.2020.588834/full
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0092867420301094
https://www.pnas.org/content/117/49/31278
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0306452219308280?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0306452219308280?via%3Dihub

INSTITUT DE L'AUDITION - RAPPORT D'ACTIVITE 2020

DEVELOPPEMENT COCHLEAIRE
ET PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES

Raphaél ETOURNAY

9 FAITS MARQUANTS 2020

Durant 'année 2020, I'équipe a fortement contribué a la mise

en place de I'imagerie a I'Institut de I’Audition, ainsi qu’au
développement d’outils innovants en analyse d’'image et ingénierie
microfluidique. En effet, 'équipe a obtenu un cofinancement

DIM ELICIT permettant I'achat d’'un microscope spinning disk

tres performant et équipé d’'un module de nano-ablation laser

et d’'un module de super-résolution. Cette technologie permet de
filmer le développement de la cochlée, qui s’auto-organise en
culture, et de la soumettre a des perturbations mécaniques, par
ablation laser, pour en décoder les mécanismes cellulaires qui
aboutissent a son organisation si complexe. En lien avec ce projet,
I'équipe a développé un algorithme d’analyse d'images permettant
I'extraction de multiples surfaces biologiques présentes dans une

Q PRINCIPALE PUBLICATION 2020

L’équipe de Raphaél Etournay étudie deux aspects
complémentaires d’'un projet de recherche visant a
comprendre les mécanismes moléculaires et cellulaires
du développement de la cochlée, I'organe de

l'audition des mammiferes. Au-dela d’'une approche
multidisciplinaire fondée sur I'utilisation de modeles
murins, l'imagerie dynamique, la transcriptomique
spatiale et la modélisation physique, nous cherchons

a produire des organoides cochléaires comme modéeles
d’études pour renforcer le développement d’approches
thérapeutiques des atteintes auditives.

pile d'images obtenue en microscopie a fluorescence.
Grace a cet outil, nous avons pu contribuer a I'étude de la
dynamique cellulaire d’'un modele humain d’un épithélium
bronchique en réponse a une infection par SARS-CoV-2.

Par ailleurs, I'équipe a développé une puce a organoides

afin de contréler la distribution spatiale de facteurs de
croissance au cours de la formation d’organoides d’oreille
interne. Nous espérons ainsi diriger la différenciation des
organoides d’oreille interne, jusqu’alors de type vestibulaire,

en organoides cochléaires. Une fois obtenus, ces mini-organes
cochléaires seront tres utiles pour tester de nouvelles thérapies
des surdités.

IMAGE MOSAIQUE ILLUSTRANT LES CONTOURS DES CELLULES

D'UNE COCHLEE DE SOURIS. LES CONTOURS ONT ETE DETECTES
AUTOMATIQUEMENT PAR UNE METHODE D'INTELLIGENCE ARTIFICIELLE,
DITE DE DEEP LEARNING PAR RESEAU NEURONAL CONVOLUTIF

Rémy Robinot, Mathieu Hubert, Guilherme Dias de Melo, Frangoise Lazarini, Timothée Bruel, Nikaia Smith, Sylvain Levallois, Florence Larrous, Julien Fernandes,
Stacy Gellenoncourt, Stéphane Rigaud, Olivier Gorgette, Catherine Thouvenot, Céline Trébeau, Adeline Mallet, Guillaume Duménil, Samy Gobaa, Raphaél Etournay,
Pierre-Marie Lledo, Marc Lecuit, Hervé Bourhy, Darragh Duffy, Vincent Michel, Olivier Schwartz, Lisa A. Chakrabarti — SARS-CoV-2 infection damages airway motile

cilia and impairs mucociliary clearance — bioRxiv, DOI: 10.1101/2020.10.06.328369

TECHNOLOGIES ET THERAPIE
GENIQUE POUR LA SURDITE

Saaid
SAFIEDDINE
et Yann NGUYEN
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Notre équipe a réalisé de grands progres dans l'identification

de virus recombinants adéno-associés (AAV) ciblant les cellules
sensorielles cochléaires et vestibulaires. L'équipe a ainsi pu établir
la preuve de concept pour quatre formes de surdité : DFNB9
(PNAS, 2019), DFNB59 (Cell, 2015), Usher 1G (PNAS, 2017) et
Usher 3A (JCI, 2018). En outre, I'équipe a récemment fourni la
premiere preuve de principe selon laquelle la thérapie génique
réverse totalement le phénotype de surdité dans un modele murin
pour une forme de surdité profonde, DFNB9 (PNAS, 2019).

Ce résultat représente une avancée majeure dans le domaine

de I'audition, ouvrant la perspective de thérapie pour les patients
atteints de surdité DFNB9. Ces avancées font I'objet d’accords
de développement avec I'entreprise francaise Sensorion.
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AGAUCHE: )

IMAGE DE MICROSCOPIE CONFOCALE DE CELLULES CILLEES INTERNES
0U SONT IMMUNOMARQUES LES RUBANS ET LES NOYAUX (EN VERT),
LES RECEPTEURS GLUTAMATES (EN ROUGE ET LOTOFERLINE (EN BLEU)

ADROITE: )
UNE SYNAPSE A RUBAN D'UNE CELLULE CILLEE INTERNE
ET SARECONSTRUCTION PAR TOMOGRAPHIE ELECTRONIQUE
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Cette équipe est codirigée par Saaid Safieddine

(DR2 CNRS) et Yann Nguyen (PU-PH, Sorbonne
Université). Le Dr Safieddine est expert en physiologie
moléculaire de I'audition et tout particulierement

de la synapse, et pionnier dans la thérapie génique

des surdités. Le Dr Nguyen a une grande expérience
dans le développement de techniques innovantes pour
la chirurgie robotique mini-invasive appliquée a l'organe
sensoriel auditif. L'objectif de I'équipe est de développer
des thérapies géniques efficaces pour les troubles auditifs
via 'optimisation des vecteurs thérapeutiques et de leurs
systémes de délivrance.

’équipe accueille de nombreux jeunes ORLs en formation,
préparant ainsi le transfert a la clinique des thérapies nouvelles.

Le Dr Safieddine est I'un des principaux investigateurs du projet de
« Recherche hospitalo-universitaire (RHU) en santé » AUDINNOVE
dont le but est de développer une thérapie géenique pour traiter la
surdité DFNB9. Les cliniciens de I'équipe, leaders dans le domaine
de la chirurgie cochléaire robotisée, joueront un réle majeur dans
ce projet (Otol Neurotol. 2021 Apr 1;42(4):e438-e444).

Mamelle E, Granger B, Sterkers O, Lahlou G, Ferrary E, Nguyen Y, Mosnier | — Long-term residual hearing in cochlear implanted adult patients who were candidates
for electro-acoustic stimulation — Eur Arch Otorhinolaryngol. 2020, 277:705-713. DOI: 10.1007/s00405-019-05745-6

Russo FY, Hoen M, Karoui C, Demarcy T, Ardoint M, Tuset MP, De Seta D, Sterkers O, Lahlou G, Mosnier | — Pupillometry assessment of speech recognition and
listening experience in adult cochlear implant patients — Front Neurosci. 2020, 14:556675. DOI: 10.3389/fnins.2020.556675


https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.10.06.328369v1
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00405-019-05745-6
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnins.2020.556675/full
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EXPLORATION CLINIQUE ET
TRANSLATIONNELLE DES
SYNAPTOPATHIES AUDITIVES

Hung THAI-VAN
et Didier DULON
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Leffectif de I'équipe s’agrandit avec deux nouveaux étudiants

en these de sciences (début 2020 et 2021) encadrés par

Hung Thai-Van et une nouvelle thése de sciences en
co-encadrement par Didier Dulon, Rémi Marianowski et
Jean-Christophe Leclére (docteur en médecine ORL,

CHRU Université de Brest). Nous avons mis en place une
collaboration avec I'équipe Inserm du Dr Mireille Montcouquiol
(Neurocentre Magendie, Université de Bordeaux) sur les

défauts génétiques de maturations des cellules ciliées auditives
(Sensorineural hearing loss associated with hair cell polarization
defects). Nous avons aussi commencé une collaboration sur
I'identification de nouvelles molécules pour traiter I'hyperacousie
et les acouphénes avec le Dr Susanna Pietropaolo (Institut des
neurosciences cognitives et intégratives d’Aquitaine, Université
de Bordeaux). Nous avons également obtenu un prolongement du
contrat de thése de Thibault Peineau (financé par SAS Entendre).

Composée de cliniciens et de chercheurs, notre équipe
travaille sur les neuropathies et synaptopathies de
I'oreille interne. Elle essaye de résoudre des questions
fondamentales essentielles au diagnostic et a

la réhabilitation clinique de ces pathologies. Comment
les contacts nerveux synaptiques des cellules ciliées
de l'oreille interne et leurs projections vers le systéme
nerveux central évoluent-ils avec le vieillissement,

les traumatismes acoustiques et certaines mutations
génétiques ? Les changements cellulaires et
moléculaires de ces pathologies sont caractérisés afin
de définir des stratégies de réparation ou de prévention
de ces pathologies nerveuses de l'oreille interne.

Nous avons caractérisé les changements morphologiques et
fonctionnels des synapses a ruban des cellules ciliées internes
au cours du vieillissement chez la souris C57BL/6, un modele de
presbyacousie précoce (Peineau et al., 2020). Nous observons
une dégeénérescence importante des synapses avec I'age

(plus de 50 % a mi-vie de la souris). Les synapses restantes
démontrent une potentialisation marquée (ruban synaptique
agrandi, accroissement de la taille des microdomaines calciques
présynaptiques et de I'exocytose associée) pouvant expliquer
'augmentation paradoxale du réflexe de sursaut acoustique
(hyperacousie-recrutement) chez ces souris avec 'age.

Par ailleurs, le développement et la validation de nouvelles
mesures objectives de I'audition visant a tester le fonctionnement
de l'oreille interne, méme en cas d’atteinte de I'oreille externe

ou moyenne, prennent toute leur place dans la dimension clinique
et translationnelle de I'équipe (Reynard et al., 2020a).

Plusieurs publications ont permis de mettre en lumiere
I'importance de I'évaluation objective du fonctionnement a la

fois des canaux semi-circulaires et des récepteurs otolithiques
pour pouvoir apprécier l'intégration multisensorielle et son impact
sur le contréle postural en cas d’atteinte de l'oreille interne
(lonescu et al., 2020; Reynard et al., 2020b, 2020c).

Enregistrement de potentiels évoqués auditifs réalisé

]
i - = ST VSV N avec des clics de condensation et de raréfaction :

lorsque la polarité du clic 'inverse, la polarité
des réponses aussi, ce qui prouve leur origine

wt P PR tEETEE mEEm  EE R &S T e cochleaire et non neuronale. Ce sujet est donc atteint
d'une neuropathie auditive bilatérale.
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LES RESSOURCES

REPARTITION DES EFFECTIFS DE LINSTITUT DE L AUDITION PAR CATEGORIF DE POSTE
AU31/12/2020

18 Ingénieurs ettechniciens | o 15 Fonctions Support

35 Post-doctorants/Doctorants/Stagiaires e 16Chercheurs

19 Hospitalo-Universitaires

UN CENTRE DE LINSTITUT PASTEUR SOUTENU PAR LA FONDATION POUR LAUDITION
AVEC DE NOMBREUX PARTENARIATS — EFFECTIFS AU 31/12/2020

o Chercheurs

60
o Hospitalo-Universitaires/
50 e Médecins
a0 o ITA
21 e Post-doctorants /
30 Doctorants/Stagiaires

e Fonctions Support
20

10
10

1 . 3 2 2
g 4 8 © ——
0 3 2 s 1

Institut Pasteur/ CNRS Inserm Hopitaux MCUPH/PUPH Universités Industriels
Fondation Pour I'Audition

N=

FINANCEMENTS EXTERNES

Dons 7% o

Contrats industriels28% . o

Contrats de recherche nationaux
et internationaux 65 %

32

FINANCEMENTS EXTERNES EN COURS
POURUN MONTANT GLOBALDE 2.5 V1€ poNT € V1€ 0BTENUS EN 2020

CONTRIBUTION INSTITUT PASTEUR, FONDATION POUR LAUDITION, INSERM, CNRS 2020
570 k€ DEDIES AU FONCTIONNEMENT 552 k€ DEDIES AUX EQUIPEMENTS

FondationPour __ .o

Do Inserm 53 % Inserm 18 %
0 *— [ S —
Audition 24 % 300 k€ 100 k€
CNRS2% Fondation Pour °
12 k€ I'Audition 57 % Institut Pasteur
317 ke 16 %
87 k€
Institut Pasteur 21 % CNRS 9%
123 k€ 48 k€

BUSINESS PLAN SUR 5 ANS - evpLois
2019-2024

Batiment et support technique 8() M E:

(récurrent) 17 %

Support9% o

Plateforme 4 % 3
Equipes de recherche 70 %
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