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france.fr/site/christine-petit/course-2018-2019.htm).

Enseignement

Cours et séminaires – Entendre sans comprendre

Introduction

Le cours de cette année a porté sur l’exploration des mécanismes par lesquels le 
système auditif, au-delà de la détection des sons par la cochlée, effectue un traitement 
de haut niveau conduisant à la formation d’objets sonores signifiants et 
l’interprétation des scènes auditives, essentielles pour la compréhension du langage 
et pour la perception musicale notamment.

Le son, onde de vibration se propageant dans l’air, est produit par tout objet vibrant à 
des fréquences acoustiques. Les indices sonores contenus dans cette vibration, détectés 
pour les fréquences audibles par l’oreille, sont autant de « signatures » qui bien souvent 
permettent d’inférer la nature et l’origine de la source par un traitement approprié. La 
principale fonction du système auditif, une fois passée l’étape de détection des 
paramètres physiques du son par la cochlée (fréquences, intensités, et leurs modulations, 
qui caractérisent la forme d’onde du son et son filtrage fréquentiel en temps réel, 
autrement dit l’extraction du « cochléogramme » du son), est l’intégration des indices 
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sonores dans les relais ultérieurs des voies auditives, pour former des « objets 
sonores ». Ces derniers sont porteurs d’information de haut niveau interprétable en 
termes de réponse comportementale, et potentiellement essentielle pour la survie : la 
source sonore détectée provient-elle d’un animal ou a-t-elle une autre origine ? Est-elle 
l’indice d’une menace potentielle (explosion, avalanche…) ?

Contrairement au système visuel pour lequel les neurones ganglionnaires qui 
quittent la rétine se projettent directement sur le thalamus, l’information auditive qui 
quitte la cochlée par les neurones auditifs empreinte les voies auditives qui comportent 
un ensemble de relais ; leurs fonctions ne sont que très partiellement élucidées. Nous 
commençons tout juste à comprendre comment sont organisés les réseaux neuronaux 
du cortex auditif, et comment leur activité est modulée de façon dynamique par le 
contexte sensoriel et comportemental. Il s’agit par exemple de comprendre comment 
la sensibilité d’un auditeur à un son est accrue lorsque ce son a une pertinence 
physiologique ou peut déclencher un comportement spécifique. Autre exemple, il 
s’agit de comprendre comment la perception auditive module l’état émotionnel de 
l’auditeur (mis tout particulièrement en jeu dans la perception musicale) ou 
d’interpréter l’état émotionnel d’un locuteur à travers les modulations de sa voix. 
Dans la perception du langage, il s’agit de comprendre comment le sens des mots est 
extrait à partir des indices sonores détectés par l’oreille, et comment les ambiguïtés 
dues à l’utilisation de mots à multiples sens peuvent être résolues par la prise en 
compte du contexte sonore dans un traitement hiérarchisé. À un niveau de traitement 
moins élevé, comment le système auditif permet-il la focalisation de l’attention sur 
des sons particuliers au sein d’une scène auditive complexe comprenant de multiples 
sources interférant entre elles ? La situation typique dans laquelle ces questions sont 
souvent envisagées est celle de la « coktail party », déjà évoquée dans les cours 
antérieurs. Se pose enfin la question des mécanismes par lesquels l’intégration et 
l’interprétation des indices sonores signifiants conduit à une prise de décision au 
niveau comportemental, décision susceptible d’assurer la survie dans certains cas. 
Depuis la détection des sons par la cochlée jusqu’au déclenchement d’un 
comportement dicté par l’interprétation des indices sonores et leur intégration en 
objets signifiants, c’est toute la complexité anatomique et fonctionnelle du système 
auditif qui est le plus souvent mise en jeu, pour produire une décision motrice.

Le but de cette série de cours a donc été de voir comment se construit une 
représentation auditive chargée de sens, depuis la périphérie jusqu’aux aires 
corticales auditives primaires et leurs aires associées. Notre compréhension de ces 
mécanismes d’intégration, qui forment le cœur du fonctionnement du système 
auditif, est aujourd’hui loin d’être satisfaisante, même pour la compréhension des 
mécanismes d’intégration les plus simples. Ainsi, même au niveau périphérique, la 
partie de loin la mieux connue du système auditif, des interrogations subsistent sur 
bien des aspects fondamentaux de la réponse mécanique de l’épithélium sensoriel 
auditif. C’est pourquoi lors du premier cours nous avons discuté des travaux récents 
qui mettent en lumière l’importance de la lame réticulée (formée des surfaces 
apicales jointives des cellules sensorielles auditives et de leurs cellules de soutien) 
dans la détection de l’enveloppe de la forme d’onde sonore. Le second cours a porté 
sur l’un des mécanismes d’intégration multisensorielle les plus fondamentaux, 
l’intégration bimodale audio-visuelle, qu’éclairent des études récentes intégrant 
données expérimentales et modélisation statistique. Le troisième cours a porté sur le 
système efférent ; son rôle de contrôle fin de la sensibilité de la cochlée a été très 
étudié. En revanche, l’innervation descendante massive qu’il projette sur la quasi-
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totalité des relais et noyaux des voies auditives suggère qu’il contrôle la perception 
auditive à tous les niveaux de son élaboration. Il y a là un domaine de recherche tout 
juste émergent, grâce à la modulation de l’activité des réseaux neuronaux que 
permettent les techniques optogénétiques dont les premiers résultats jettent les bases 
du contrôle d’un réflexe, par les voies corticofugales qui se projettent sur le colliculus 
inférieur. Enfin le quatrième cours a été consacré aux troubles qui surviennent 
lorsque les mécanismes d’intégration des sons font défaut, et tout particulièrement 
aux causes périphériques et centrales des troubles du langage.

Cours 1 – Construction d’un objet sonore signifiant

28 mars 2019

Ce premier cours a débuté par une mise au point portant sur des données récentes 
concernant la réponse mécanique de la cochlée aux sons, mesurée par les techniques 
d’interférométrie et de tomographie optique cohérente. Ces données apportent des 
objections majeures contre certaines idées souvent admises par les modèles de 
stimulation sonore de la cochlée. Elles font jouer un rôle de tout premier plan à la lame 
réticulée, surface du neuro-épithélium sensoriel de la cochlée, dans la détection des 
sons. L’une d’elle (par Tianying Ren, Wenxuan He et David Kemp) [1] montre que la 
vibration de la lame réticulée est amplifiée in vivo d’un facteur 30 par rapport à celle 
de la membrane basilaire. Contrairement à cette dernière, la lame réticulée subit une 
amplification active de sa vibration sur toute la région qui va de la base de la cochlée 
au pic de l’onde cochléaire. Cette vibration est ainsi dominée par la contribution 
« active » due aux cellules ciliées externes (CCE), et ne reflète que très peu la vibration 
de la membrane basilaire, support mécanique de l’organe auditif. Une seconde étude 
(des groupes d’Alfred Nuttal et d’Anders Fridberger) [2], que nous avons discuté plus 
en détail, met en lumière un rôle possible de la lame réticulée (et non de la membrane 
basiliaire) dans l’extraction de l’enveloppe de la forme d’onde de la vibration 
cochléaire. Cette extraction de l’enveloppe, étape essentielle du codage des sons pour 
la perception de la parole, comme l’ont montré les travaux de Robert Shannon, pourrait 
donc relever d’un mécanisme de nature mécanique au sein de la cochlée, et pas 
uniquement d’un traitement ultérieur dans les voies auditives comme proposé jusqu’ici. 

Dans une seconde partie du cours, nous avons évoqué la transition qui s’opère 
depuis la périphérie vers les relais de plus haut niveau du traitement auditif, et plus 
spécifiquement la formation de ce qu’on appelle les « flux auditifs », dans laquelle 
l’information sonore est séparée en différents canaux contenant chacun des indices 
sonores distincts traités séparément. Cette formation se produit notamment lors de 
l’écoute d’un son provenant de sources multiples (deux voix, ou deux objets distincts 
produisant des sons différents mais qui se superposent) : c’est le cas d’école de la 
cocktail party.

Dans ce cadre nous avons discuté une étude récente du groupe de John 
Middlebrooks [3] fondée sur des enregistrements électrophysiologiques faits sur des 
neurones des différentes structures des voies auditives chez le rat ou le chat. Ces 
analyses montrent clairement comment l’activité des neurones en réponse à deux sons 
provenant de directions différentes changent, lorsqu’on remonte le long des voies 
auditives, d’une réponse qui code un mélange des deux sons à une réponse dans 
laquelle des sons distincts ont des représentations distinctes (ou ségrégées) : cette 
ségrégation, encore très faible au niveau du noyau central du colliculus inférieur, 
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commence à apparaître dans le noyau du brachium, puis augmente dans le corps 
géniculé médian du thalamus, et devient très claire dans le cortex auditif primaire.

Un autre aspect, très différent, mais aussi essentiel, a été discuté : comment la plasti-
cité du système auditif est-elle ajustée au cours de la vie par les diverses expériences et 
besoins liés au comportement. Nous nous sommes intéressés aux résultats d’une étude 
menée par le groupe de Robert Froemke [4] qui analyse le rôle de l’oxytocine (hormone 
hypophysaire impliquée dans la parturition et l’allaitement) dans la mise en place d’un 
comportement bien caractérisé chez la souris, celui du sauvetage par la mère des souri-
ceaux égarés du nid, en réponse à la perception de leurs appels de détresse. Par une 
combinaison d’expériences électrophysiologiques et comportementales, les auteurs 
mettent en évidence un mécanisme par lequel l’oxytocine, lorsqu’elle est associée à la 
présentation de signaux vocaux de détresse (reproduits au moyen de haut-parleurs), per-
met d’induire ce comportement de sauvegarde chez des souris vierges à partir d’un état 
initial « naïf » où les souris ne réagissent pas aux appels de détresse. L’oxytocine modi-
fie rapidement l’état du cerveau ; elle induit une transition d’une réponse désordonnée 
des neurones inhibiteurs (parvalbumine et somatostatine) du cortex auditif vers une 
réponse beaucoup plus robuste et synchronisée caractérisée par un équilibre fin entre les 
activités excitatrices et inhibitrices de ces neurones. Cette transition met en jeu les 
récepteurs de type 2 (OXTR-2) de l’oxytocine, qui sont exprimés par les neurones inhi-
biteurs du cortex auditif (parvalbumine et somatostatine). De façon surprenante, les 
récepteurs OXTR-2 ne sont présents que dans le cortex auditif gauche, et pratiquement 
pas dans le cortex droit. Il y a donc une latéralisation corticale d’un récepteur jouant un 
rôle critique dans la détection des appels de détresse. Au total, c’est un bel exemple d’un 
mécanisme général de neuromodulation d’un comportement social.

Pour finir, nous avons mentionné une étude provenant du même groupe [5] et qui 
met en évidence un autre exemple de modulation de la perception auditive par 
l’attention lors d’une tâche comportementale effectuée par des souris. Cette 
modulation met également en jeu les neurones inhibiteurs du cortex auditif primaire, 
activés cette fois par les synapses cholinergiques que forment les terminaisons 
axonales du noyau basal de Meynert (ou noyau basal magnocellulaire) dans le 
proencéphale basal. Ces différents exemples montrent que la perception des sons est 
largement modulée par le contexte et l’information qui leur est associée pour former 
des percepts ou objets sonores signifiants du point de vue physiologique, modulation 
qui joue un rôle essentiel dans les tâches comportementales et cognitives. 

Cours 2 – Rôle de l’information multimodale dans la perception 
de la parole

4 avril 2019
Le second cours a été consacré à l’intégration multisensorielle, et tout 

particulièrement à celle des signaux auditifs et visuels, qui est à la fois une condition 
de survie dans l’environnement et une primordialité à la perception de la parole. La 
notion d’intégration audio-visuelle a été introduite en l’illustrant par trois exemples : 

1) l’effet ventriloque, dans lequel un locuteur tient une marionnette dont il fait 
bouger les lèvres en synchronie avec la parole qu’il prononce tout en gardant son 
propre visage immobile. Il en résulte que les auditeurs ont l’impression que c’est la 
marionnette qui parle. Cette illusion met en jeu la fusion d’un stimulus sonore avec 
un stimulus visuel indépendants mais synchrones, tout comme cela se produit 
lorsque l’on regarde un film ;
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2) l’effet McGurck, autre effet classique mis en évidence en  1976 de façon 
fortuite par McGurck et MacDonald alors qu’ils étudiaient la perception de la parole 
chez les adultes. Dans cette expérience, un sujet perçoit une syllabe comme « ba » 
qui lui est présentée de façon répétée, alors qu’il regarde une vidéo montrant un 
locuteur en train de prononcer l’une des syllabes « ba », « da », « ga » ou « fa ». 
Suivant le mouvement des lèvres du locuteur, le sujet perçoit un son différent alors 
que le son présenté (« ba ») est toujours rigoureusement le même. Il s’agit d’un 
exemple saillant de fusion audio-visuelle, qui se produit de manière inconsciente ;

3) l’illusion du « double flash » visuel induit par un son (ou Sifi, sound-induced 
flash illusion), dans laquelle un flux régulier de doubles « bips » (deux sons brefs 
rapprochés dans le temps) sont présentés à un auditeur en même temps qu’une série 
de flash visuels. Si après une série de doubles flashs et de doubles bips présentés 
en synchronie, on présente au sujet un flash unique concomitant avec le premier 
bip, le second bip peut induire la perception d’un second flash lumineux alors 
qu’aucun n’a été présenté.

L’un des mécanismes qui sous-tendent la fusion multisensorielle met 
vraisemblablement en jeu les oscillations cérébrales dont on sait qu’elles modulent de 
façon rythmique l’excitabilité neuronale et jouent un rôle dans la mise en phase des 
différentes régions du cerveau. Dans ce cadre, nous avons passé en revue une étude 
du groupe de Vincenzo Romei  [6] où une implication des ondes occipitales alpha 
dans l’illusion du double flash est mise en évidence. Au moyen d’enregistrements 
encéphalographiques, les auteurs montrent que lors de la présentation d’une série de 
doubles bips et de flashs lumineux présentés simultanément, la phase des oscillations 
occipitales alpha se cale au rythme des sons, augmentant l’excitabilité du système 
visuel, de sorte qu’un flash lumineux peut être perçu même en l’absence de lumière 
durant une période de l’ordre de 100 ms autour de l’instant où le deuxième son est 
produit. Dans cette expérience, les ondes alpha semblent ainsi jouer un rôle d’horloge 
interne, susceptible de se synchroniser à une stimulation sonore pour augmenter 
l’excitabilité des voies visuelles. 

Les expériences comportementales comme l’effet McGurk montrent qu’à l’inverse, 
la mise en cohérence des propriétés temporelles d’un stimulus visuel avec un flux 
sonore modifie la perception de la scène auditive, et ce d’une façon qui améliore la 
sensibilité de l’écoute d’un son particulier d’intérêt, tandis que l’incohérence 
temporelle d’un flux lumineux avec un son perturbe son écoute, voire le relègue à un 
« bruit de fond » inaudible. Une étude récente du groupe de Jennifer Bizley [7] que 
nous avons discuté fournit des bases neurophysiologiques à ces effets en mettant en 
évidence un mécanisme de liaison multisensorielle qui conduit à la formation d’objets 
audio-visuels distincts dans le cortex auditif. Les résultats de cette étude montrent 
qu’une amélioration du contraste se produit dans la représentation corticale d’un son 
lorsqu’un stimulus visuel temporellement cohérent avec le son est présenté 
conjointement. Point important, cette amélioration touche les caractéristiques du son 
représentées dans le cortex auditif, qu’elles soient ou non corrélées avec le flux 
lumineux (ici l’intensité du son est corrélée au flux lumineux, mais le timbre ne l’est 
pas). On peut donc bien parler de la formation d’un objet audio-visuel distinct dans la 
représentation corticale, qui « hérite » des attributs des objets sonore et visuel dont il 
est formé. Les auteurs montrent, de plus, que cette amélioration de contraste met à 
nouveau en jeu les oscillations cérébrales : leurs résultats suggèrent en effet que la 
stimulation visuelle induit une synchronisation de la phase des ondes lentes du cortex 
auditif, rendant ainsi possible la manifestation d’une corrélation temporelle entre les 
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influx visuels et auditifs. Cependant, cette synchronisation se produit indépendamment 
de l’existence ou non d’une cohérence temporelle entre le son et la lumière. Le centre 
de traitement de cette corrélation et de la formation d’un objet lié audio-visuel reste 
donc à déterminer, mais se trouverait vraisemblablement au-delà des cortex primaires 
auditif et visuel (A1 et V1). C’est aussi ce que suggère une troisième étude de Tim 
Rohe et Uta Noppeney [8] dont nous avons résumé brièvement les conclusions. Sur la 
base d’enregistrements par imagerie fonctionnelle faits sur des sujets lors d’une 
expérience de localisation sonore et visuelle, ces auteurs montrent que l’intégration 
audio-visuelle met en jeu l’activité des régions pariétales associatives du cerveau, 
au-delà des régions sensorielles primaires A1 et V1.

La dernière partie du cours s’est attachée à faire le point sur les connaissances 
acquises concernant l’intégration multisensorielle (audio-visuelle) chez les enfants. 
Les études psychophysiques montrent que les enfants ont, dès leur première année de 
vie, une sensibilité à la coïncidence temporelle des stimuli audiovisuels rythmiques, 
signe d’une intégration multisensorielle précoce des signaux audio-visuels de la 
parole notamment. Néanmoins, cette intégration reste sous-optimale et montre une 
lente maturation jusqu’à l’âge de 8 ans au moins, à partir duquel un usage flexible et 
efficace de l’information multisensorielle est établi. Plusieurs études ont montré que 
les enfants atteints de troubles autistiques ont, entre 9 et 12  ans, une perception 
multisensorielle (audio-visuelle) de la parole dans le bruit nettement dégradée par 
rapport à des enfants non autistes de même âge. Les enfants autistes montrent 
également une moins grande sensibilité à l’effet McGurk, ainsi qu’à l’illusion de 
double flash. Fait remarquable, ce déficit de l’intégration audio-visuelle disparaît 
vers l’âge de 13 ans. Ces données sont en faveur d’un retard de la mise en place de 
l’intégration audiovisuelle chez les enfants autistes, conduisant à un déficit de la 
perception audio-visuelle qui s’amenuise avec l’âge.

Nous avons, enfin, discuté une étude du groupe de Scott Murray [9] qui met en 
évidence un défaut d’adaptation corticale chez des enfants atteints d’autisme, dont 
les capacités cognitives sont par ailleurs normales et dont l’activité cérébrale est 
mesurée par imagerie fonctionnelle. L’adaptation neuronale, propriété essentielle du 
cortex auditif, se manifeste par une diminution progressive d’activité en réponse à 
l’exposition répétée à un même stimulus. Un défaut d’adaptation peut être interprété 
comme une incapacité du cortex à générer des prédictions à partir des stimulations 
antérieures formant le « contexte sensoriel » d’un individu. Les données recueillies 
par les auteurs montrent qu’un déficit significatif de l’adaptation est présent dans le 
cortex auditif des enfants souffrant d’autisme. La sévérité de ce déficit est, de plus, 
corrélée avec un indice comportemental (indice ADOS) mesurant la sévérité de 
l’atteinte autistique. Fait notable, un défaut similaire d’adaptation n’est pas observé 
dans le cortex visuel de ces enfants. Il s’agit donc d’un défaut d’adaptation spécifique 
du cortex auditif, qui pourrait jouer un rôle dans les déficits d’intégration audio-
visuelle évoqués plus haut. 

Pour conclure, nous sommes revenus sur le rôle essentiel de l’intégration audio-
visuelle dans la perception de la parole, en soulignant son importance dans le cadre 
de la lecture labiale. Ce rôle est mis à profit notamment dans le langage parlé 
complété (LPC) pratiqué par les personnes malentendantes dites « oralisantes », 
dans lequel la combinaison des configurations des lèvres et des mains du locuteur 
permet de lever les ambiguïtés de la lecture labiale. Le LPC est très largement utilisé 
dans le cadre de la scolarisation des jeunes malentendants. Il a été adapté à plus 
d’une cinquantaine de langues. Il fournit un atout et un moyen compensatoire 
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efficace aussi pour les personnes souffrant d’atteinte auditive progressive (y inclus 
de presbyacousie).

Cours 3 – Contribution du système efférent à la perception auditive

6 juin 2019
Ce troisième cours a porté sur les mécanismes par lesquels la perception d’un son 

par un auditeur est modulée par rétroaction du système auditif efférent sur les voies 
auditives ascendantes, une fois traitée l’information sensorielle (sonore, visuelle, 
tactile, ou autre). Cette modulation peut se faire de manière consciente lors de 
l’écoute attentive, mais elle est aussi en grande partie inconsciente, agissant comme 
un filtrage de haut niveau que le système auditif exerce en continu et qui dépend de 
façon essentielle de l’intégration multisensorielle dont nous avons vu certains 
aspects dans le cours précédent. La question du lieu et des mécanismes de cette 
intégration a conduit les chercheurs à s’interroger sur l’impact de la disparité et de la 
fiabilité des paramètres qui caractérisent les différents signaux sensoriels. Comment 
des paramètres sonores et visuels disparates sont-ils pris en compte et traités par le 
cerveau pour former un objet audio-visuel distinct ? Cette question nous a amenés 
naturellement à considérer le rôle de l’inférence statistique dans l’intégration 
multisensorielle. La première partie du cours a donc été consacrée à introduction de 
cette notion à travers son modèle le plus naturel, l’inférence bayésienne.

Les études comportementales indiquent que, lorsque des sujets sont confrontés à 
une tâche perceptive où interviennent plusieurs signaux sensoriels de nature, 
d’origine et de fiabilité différentes (comme c’est le cas dans l’expérience de la 
coktail party), ils procèdent à des arbitrages entre deux stratégies de traitement : 
1) la ségrégation des signaux distincts, qui sont traités indépendamment ; 2) la fusion 
des signaux provenant d’une même source, qui forment alors des représentations ou 
percepts multimodaux. Au plan computationnel, ces arbitrages peuvent être 
modélisés par un certain type d’inférence bayésienne appelée « inférence causale ». 
Dans ces modèles, les représentations cérébrales des différents signaux sensoriels 
sont combinées à des contraintes de plausibilité de façon à permettre l’évaluation 
a posteriori de la valeur la plus probable des paramètres qui caractérisent ces signaux 
(positions des sources, intensités, fréquences, etc.). Cette valeur pourra être prise en 
compte pour l’exécution d’une tâche comme l’inférence causale (pour décider de 
traiter les signaux par ségrégation ou par fusion). La force de l’approche bayésienne 
tient dans le fait qu’elle permet une mise à jour continuelle de ces probabilités en 
fonction du flux de signaux sensoriels auquel le sujet est confronté. 

À la suite de cette introduction, nous avons discuté une récente étude de Yinan Cao 
et collaborateurs [10] qui dévoile l’existence de mécanismes d’inférence causale dans 
l’intégration multisensorielle audio-visuelle, tout en caractérisant pour la première fois 
le lieu et le déroulé temporel de cette intégration. Pour ce faire, les auteurs ont utilisé la 
magnéto-encéphalographie afin de sonder l’activité cérébrale de sujets humains avec 
une haute résolution temporelle, alors qu’ils effectuaient une tache de catégorisation 
perceptive audiovisuelle (on leur demandait de caractériser la fréquence d’un train de 
pulsations sonores perçu en présence d’un train similaire de flash lumineux). Par une 
série élégante d’expériences et d’analyses statistiques avancées, ils ont pu mettre en 
évidence une progression graduelle et séquentielle dans les sites fonctionnels et la 
temporalité d’activation des différents modes d’intégration à l’œuvre dans leur 
expérience. Leurs résultats révèlent ainsi qu’un traitement correspondant au modèle 
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ségrégé (stratégie 1) est activé en premier dans les cortex auditif et visuel primaires ; il 
est rapidement suivi par le modèle de fusion (stratégie  2) dont l’activation a lieu 
principalement dans les aires pariétales associatives du cortex auditif ; puis intervient 
le modèle d’inférence causale (dans lequel un arbitrage bayésien est effectué entre le 
modèle ségrégé et le modèle de fusion), qui est activé dans les régions du cortex 
frontal. Nous sommes ainsi en présence d’une hiérarchie temporelle et spatiale dans le 
traitement multisensoriel. Un rôle privilégié du lobe frontal dans l’inférence causale, 
rôle pressenti par les études anatomiques et comportementales antérieures, est, de plus, 
révélé pour la première fois de façon très directe.

La seconde moitié du cours a été consacrée au système auditif efférent proprement 
dit, c’est à dire l’ensemble des voies descendantes du système auditif (dites encore 
« voies corticofugales »), présentes chez les mammifères et aussi chez certains 
invertébrés comme le moustique ou l’araignée. Nous avons commencé par des rappels 
anatomiques et neurophysiologiques généraux, en insistant d’abord sur le rôle du 
système olivo-cochléaire, dont les premières descriptions datent des années 1940 et 
1960 par Grant Rasmussen et qui reste le plus étudié, ayant longtemps été considéré 
comme synonyme du système auditif efférent. Rappelons que ce système est composé 
de deux sous-systèmes, dits « olivo-cochléaire médian et latéral », qui sont formés de 
neurones très différents se projetant sur la cochlée de façons différentes : le faisceau 
médian se projette principalement et directement sur les cellules ciliées externes, tandis 
que le faisceau latéral se projette en majorité sur les neurones afférents des cellules 
ciliées internes. Il semble bien établi que le rôle du système efférent olivo-cochléaire 
est de moduler l’activité cochléaire. Cette modulation est loin d’être comprise dans le 
détail, mais elle inclut le contrôle du gain de l’amplification cochléaire produite par les 
cellules ciliées externes, ainsi que la modulation de la réponse des neurones auditifs 
primaires qui transmettent l’information auditive encodée par les cellules ciliées 
internes. Des effets similaires n’ont pu jusque-là être établis clairement chez l’homme, 
chez qui les mesures ou manipulations directes de l’activité du système olivo-
cochléaire ne sont pas possibles. Le rôle physiologique du système efférent chez 
l’homme (et même chez l’animal) reste donc controversé. On lui attribue cependant un 
rôle important dans la perception de la parole en présence de bruit, par la réduction de 
l’effet masquant du bruit que permettrait le contrôle du gain cochléaire par le faisceau 
olivo-cochléaire médian. Le rôle des efférences olivo-cochléaires latérales est encore 
moins clair ; celles-ci pourraient être impliquées dans la protection du système auditif 
contre les sons intenses, ainsi que dans la maturation de la réponse électrique des 
cellules ciliées internes au cours du développement.

Néanmoins, le système efférent ne se réduit pas au système olivocochléaire (qui 
reçoit lui-même des informations de relais efférents situés à des niveaux supérieurs), 
mais comporte un ensemble de boucles de rétrocontrôle qui vont du cortex auditif à 
la cochlée. L’attention des chercheurs s’est portée récemment sur le rôle des 
projections corticofugales du système auditif efférent, en particulier sur celles qui se 
projettent sur le colliculus inférieur. Ce n’est pas le moindre des paradoxes que ce 
rôle ait pu être mis à jour dans des études récentes, alors que celui du système olivo-
cochléaire, qui a été beaucoup plus longtemps étudié, soit encore largement 
méconnu. Cela tient vraisemblablement au fait que les outils optogénétiques ont été 
négligés jusqu’ici dans l’étude du système olivo-cochléaire, alors qu’ils ont été 
utilisés de manière systématique au cours des cinq dernières années dans les études 
portant sur les étages supérieurs du système auditif efférent.
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Pour illustrer ce point, nous avons terminé le cours en discutant brièvement une 
étude du groupe de Li Zhang de l’université de Californie [11], portant sur le rôle des 
projections corticofugales sur le colliculus inférieur dans un comportement inné de 
fuite induit par le son chez la souris. En déchiffrant de façon fine, au moyen d’outils 
optogénétiques, non seulement l’activation des voies efférentes corticofugales mais 
aussi l’effet de cette activation dans le réflexe de fuite, les auteurs ont pu mettre en 
évidence un circuit qui conditionne directement ce réflexe. Ce circuit met en jeu les 
voies ascendantes depuis le colliculus inférieur central vers le cortex auditif (en 
passant par le corps médian géniculé du thalamus), et au sein des voies descendantes 
corticofugales, les neurones pyramidaux issus du cortex auditif qui se projettent sur le 
cortex du colliculus inférieur. À sa sortie au niveau du cortex du colliculus inférieur, 
cette boucle vient contrôler la réponse de la partie dorsolatérale de la substance grise 
périaqueducale, dont l’implication dans d’autres réflexes de défense non innés (de 
type pavlovien) avait été démontrée dans des études antérieures.

Ainsi, un déchiffrage morphofonctionnel des projections efférentes du cortex 
auditif, aussi bien sur le thalamus que sur le colliculus inférieur, se met 
progressivement en place.

Cours 4 – Troubles de la compréhension de la parole : causes 
périphériques et centrales

13 juin 2019
Le quatrième cours de cette série centrée sur le thème « entendre sans 

comprendre » a porté sur des aspects médicaux. Ce thème est inspiré par les propos 
tenus par une des patientes d’Arnold Starr, pionnier de l’étude des neuropathies 
auditives : « Je vous entends mais je ne vous comprends pas ». 

En 1996, Arnold Starr introduisait le terme « neuropathie auditive » dans un article 
dont il était le premier auteur. Il y rapportait les résultats des tests physiologiques et 
comportementaux qu’il avait obtenus chez une dizaine de patients présentant des 
atteintes auditives qu’il attribuait à « une anomalie de la portion auditive du nerf VIII 
du crâne ». Chez ces personnes, les produits de distorsions des otoémissions 
acoustiques étaient préservés ainsi les potentiels microphoniques cochléaires, 
indiquant que les CCE avaient gardé leur aptitude à distordre des sons et à les 
transduire. Elles se plaignaient de grandes difficultés de compréhension de la parole, 
et les enregistrements des potentiels auditifs évoqués montraient une forte dégradation 
des ondes allant jusqu’à leur absence complète. Et pourtant, de façon surprenante, 
leurs seuils auditifs psycho-acoustiques en réponse à des tons purs étaient normaux. À 
côté de cette association inédite de réponses à divers tests, affinée ultérieurement avec 
la mise en évidence de la diversité des cibles cellulaires et des mécanismes 
pathogéniques impliqués, on retiendra le terme « entendre sans comprendre » qui a le 
mérite d’attirer l’attention sur l’existence de dissociations entre sensibilité auditive et 
performances dans les modes de traitement des sons de parole.

Les patients de cette étude initiale ne présentaient pas d’autres manifestations 
neurologiques, suggérant une atteinte due à une neuropathie périphérique, touchant 
principalement le nerf auditif. On sait aujourd’hui que les neuropathies auditives 
périphériques incluent aussi des atteintes des voies auditives et du cortex auditif, pour 
l’essentiel suggérées dans le cadre de la presbyacousie, surdité neurosensorielle, liée au 
vieillissement. Toutefois, en ce qui concerne les neuropathies auditives périphériques 
dues à des atteintes génétiques, leur retentissement sur les voies auditives et le cortex 
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auditif n’a pas encore fait l’objet d’une recherche approfondie et systématique. On 
retiendra donc que les neuropathies auditives comportent, d’une part, des atteintes 
génétiques rares et précoces (souvent congénitales) dont les cibles cellulaires sont 
périphériques et les processus physiopathologiques sous-jacents bien identifiés grâce à 
la connaissance du gène qui en est responsable et l’étude des modèles animaux 
correspondants, mais dont le retentissement central est largement méconnu. Elles 
comprennent, d’autre part, un grand nombre de cas qui correspondent à des atteintes 
tardives dont la cible première est aussi périphérique. Parmi ces dernières, on compte 
une large proportion des cas de presbyacousie et des atteintes auditives liées au bruit. 
Leurs processus physiopathologiques sous-jacents sont beaucoup moins bien connus ; 
l’exploration de leur retentissement central s’inscrit aujourd’hui principalement dans le 
cadre des associations mises en lumière entre presbyacousie et déclin cognitif. Nous 
avons ensuite examiné ce que l’on sait aujourd’hui des neuropathies auditives, en 
commençant par les neuropathies périphériques, qui sont aujourd’hui encore la seule 
classe d’atteintes sensorielles auditives que l’on sache distinguer des autres atteintes 
sensorielles périphériques sur le plan clinique. La première de ces neuropathies dont le 
mécanisme a été identifié est une atteinte causée par des mutations bialléliques du gène 
Otof. Ce gène code pour l’otoferline, une protéine transmembranaire des vésicules 
synaptiques qui possède six domaines C2 (quatre d’entre eux lient le calcium) et qui est 
requise pour la fusion des vésicules synaptiques au niveau des synapses à ruban des CCI 
de la cochlée. Nous avons discuté les travaux effectués au laboratoire sur cette protéine. 
En une vingtaine d’années, ils ont conduit à l’identification de cette protéine comme 
essentielle aux traitements des sons dans la cochlée, puis à l’exocytose synaptique des 
CCI, jusqu’à la démonstration de son rôle de « senseur calcique » de la fusion synaptique 
et du recyclage des vésicules synaptiques au niveau de la synapse à ruban [12 et 13]. 
Plus d’une centaine de mutations du gène Otof ont aujourd’hui été identifiées ; les 
atteintes auditives causées par ces mutations sont les plus fréquentes parmi les 
neuropathies auditives périphériques héréditaires. Deux autres atteintes héréditaires 
dont les effets se localisent aussi au niveau de la synapse des CCI sont responsables de 
neuropathies très semblables : elles sont dues à des mutations qui touchent le gène qui 
code pour les canaux calciques de type L Cav1.3, responsables de l’influx calcique qui 
déclenche la fusion des vésicules synaptiques, et d’autres qui touchent le transporteur 
du glutamate des CCI (vGlut3), qui fait pénétrer ce neurotransmetteur, l’unique 
neurotransmetteur des CCI, dans les vésicules synaptiques. Bien qu’il n’y ait pas de 
libération de neurotransmetteur dans la fente synaptique entre les CCI et les neurones 
auditifs primaires dans ces atteintes, la synapse des CCI reste chez les souris mutantes 
défectueuses en otoferline ou en  vGlu3, dans une certaine mesure, intacte ; elle est 
comme « figée » dans cet état non fonctionnel. Ceci suggère qu’elle pourrait retrouver 
sa fonctionnalité si un ADN codant pour la protéine défectueuse est réintroduit dans la 
cellule. Les résultats récents du groupe du Dr Saaid Safieddine au laboratoire et d’autres 
montrent que tel est le cas ; ils laissent entrevoir la perspective d’un développement des 
premières thérapies géniques pour cette forme de surdité, DNFB9.

Pour un certain nombre d’autres neuropathies auditives héréditaires, l’identifica-
tion du gène en cause a permis d’élucider les mécanismes moléculaires et cellulaires 
qui sont affectés. On peut citer :

–– la neuropathie causée par la surexpression du gène DIAPH3, qui code pour un 
régulateur du cytosquelette. Seules les CCI sont atteintes. Cependant elles ne le sont 
pas au niveau de leur synapse, mais au niveau de leur plaque cuticulaire (située sous 
leur surface apicale) qui est sévèrement déformée par la formation d’un réseau 
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aberrant de microtubules qui conduit à la dégénérescence de leur touffe ciliaire. 
Reste à comprendre pourquoi les CCE ne sont pas affectées ;

–– une atteinte responsable de la surdité DFNB59, causée par des mutations du gène 
qui code pour pejvakine, identifiée au laboratoire par Sedigheh Delmaghani. Le 
classement de cette atteinte parmi les neuropathies auditives est dû au fait que, chez 
certains des premiers patients analysés, les otoémissions acoustiques spontanées 
étaient normales et les latences des ondes des potentiels évoqués acoustiques accrues. 
Nous avons montré, en étroite collaboration avec le Pr. Paul Avan de l’université de 
Clermont-Ferrand, que les souris dépourvues de pejvakine présentent une 
hypervulnérabilité aux sons induisant une variabilité tout à fait anormale de leurs 
seuils auditifs. Puis une étude approfondie de ces mutants nous a permis de montrer 
que l’atteinte porte effectivement sur les CCI et sur les neurones auditifs afférents 
primaires (en accord avec une atteinte de type neuropathie), mais qu’elle touche aussi 
les CCE. Nous avons pu montrer que la pejvakine est un composant des peroxysomes. 
Elle conditionne la prolifération des peroxysomes induite par le stress oxydant que 
génère la stimulation sonore. La réponse au son se traduit par la production d’espèces 
réactives de l’oxygène (ROS) dont l’élimination par réduction dépend de la prolifération 
des peroxysomes. Or nous avons observé que la pejvakine conditionne cette 
prolifération en intervenant dans une étape antérieure, l’élimination des peroxysomes 
endommagés, par pexophagie. En l’absence de pejvakine, les peroxysomes 
endommagés par les ROS ne sont pas éliminés, et la formation de nouveaux 
peroxysomes ne peut pas avoir lieu [14 et 15] ;

–– d’autres neuropathies sont causées par des atteintes des neurones auditifs 
primaires : elles incluent des atteintes impliquant la protéine mitochondriale 
défectueuse dans l’atrophie optique, OPA1 (optic atrophy 1) nécessaire à la fusion 
mitochondriale, la frataxine défectueuse dans la maladie de Freidreich, protéine 
mitochondriale impliquée dans le métabolisme fer-souffre ; elles incluent certaines 
anomalies qui portent sur la gaine de myéline des neurones auditifs (maladie de 
Charcot et sclérose en plaque) ;

–– enfin, il existe d’autres neuropathies dues à des atteintes métaboliques, comme 
l’hyperbilirubinémie, le déficit en biotinidase récemment rapporté, et un déficit 
impliquant une protéine anti-apoptotique qui reste à caractériser. 

Dans la seconde partie du cours, nous nous sommes intéressés aux neuropathies 
auditives liées au bruit et à l’âge. Tandis que les neuropathies auditives périphériques 
héréditaires touchent peu de personnes, un nombre considérable d’individus à travers 
le monde souffrent de surdités liées au bruit ou de presbyacousie. Leur nombre croît 
avec l’augmentation de la densité des populations en zones urbaines et le 
vieillissement des populations. L’organisation mondiale de la santé (OMS) estime 
que près de 1,1 milliards de jeunes entre 12 et 35 ans sont aujourd’hui exposés au 
risque de développer une surdité liée au bruit, en raison d’un usage non contrôlé des 
baladeurs. Quant aux personnes vieillissantes, 450 millions d’entre elles, selon les 
prévisions de l’OMS, seront atteintes de presbyacousie d’ici 2050. 

Enfin, nous avons abordé les effets de la presbyacousie sur la cognition, que nous 
avons discutés à la lumière d’un ensemble de données accumulées depuis 2005, date 
à laquelle on a commencé à suspecter une association entre perte auditive et déclin 
cognitif chez les personnes âgées. Une méta-analyse parue en 2017 [16] a révélé que 
la perte auditive est le facteur de risque modifiable le plus élevé de l’apparition 
d’une démence liée à l’âge. Quatre hypothèses ont été avancées pour rendre compte 
des associations entre presbyacousie et démence :
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1) l’une dite de « surcharge cognitive » selon laquelle la perte auditive accroît la 
charge cognitive, conduisant à un déclin cognitif ;

2) une autre dite de « déprivation sensorielle », selon laquelle toute privation 
sensorielle (auditive ou autre) conduit à des détériorations permanentes des fonctions 
cognitives ;

3) une hypothèse dite de « dégradation de l’information », selon laquelle les 
personnes âgées mobilisent davantage leurs ressources cognitives pour comprendre 
la parole qui leur parvient sous forme dégradée ;

4) une hypothèse qui stipule l’existence de mécanismes communs à l’origine de 
la perte auditive au niveau périphérique et au niveau central.

Il s’ensuit que compenser autant que possible les atteintes auditives périphériques 
(par le recours à des prothèses auditives ou à l’implants cochléaires si nécessaire) 
pourrait réduire la probabilité de survenue d’une démence et/ou sa sévérité. Cet 
espoir est étayé par les premiers résultats de certaines études menées à grande 
échelle, qui semblent montrer que les démences sont moins fréquentes chez des 
patients âgés dont la surdité est compensée par une aide auditive. Ceci explique les 
préconisations actuelles de l’OMS, qui détaille dans un rapport récent les facteurs de 
risques de la démence susceptibles d’être modifiés ; parmi eux, les déficits auditifs 
figurent en bonne place. 

En raison de la perte d’autonomie associée au déclin cognitif, les hypothèses 
susmentionnées qui ne sont pas mutuellement exclusives concentrent aujourd’hui les 
efforts de recherche d’un grand nombre de laboratoires.
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