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1. Contexte 

La surdité neurosensorielle (SNS) est le déficit sensoriel le plus fréquent et constitue 

un problème majeur de santé publique [1]. On estime à environ 466 millions de personnes 

dans le monde (5% de la population mondiale) touchés par ce handicap invisible dont 34 

millions d’enfants [1]. D’ici 2050, les prévisions prévoient 900 millions de personnes 

atteintes d’une surdité invalidante, soit 1/10e de la population mondiale [1]. La SNS est une 

maladie chronique qui est susceptible d’affecter le développement du langage oral, l'éducation 

et les interactions sociales [2]. Elle altère aussi la qualité de vie en réduisant les relations 

sociales et professionnelles.  

Les SNS peuvent être congénitale ou acquise. Les principales causes des SNS acquises 

sont le vieillissement, les médicaments ototoxiques, les mutations génétiques, la surdité 

brusque et les facteurs exogènes (comme le tabagisme, le bruit) [2, 3]. Cependant, dans 

environ 50 % des cas des SNS post-linguales, l'étiologie reste inconnue malgré les résultats 

cliniques, audiométriques, radiologiques ou génétiques [4]. Pour ces patients, le site lésionnel 

et les mécanismes moléculaires impliqués restent non élucidés. Bien que de nombreuses voies 

menant à la perte de cellules ciliées et des cellules nerveuses aient été décrites, il n'existe 

actuellement aucun outil de diagnostic permettant pour un patient donné de caractériser le site 

lésionnel touché au niveau du système auditif (qui peut être au niveau cochléaire, synaptique, 

neuronal ou central) ou d’identifier les mécanismes intracellulaires en cause. De plus, le site 

lésionnel et les mécanismes sous-jacents des SNS peuvent être intriquées. L’analyse des 

modifications métaboliques et des voies impliquées peuvent être étudiées à l'aide de l'analyse 

métabolomique, qui est une technique émergente utilisée aussi pour identifier des 

biomarqueurs par l'analyse de métabolites individuels présents dans un échantillon donné. 

L'analyse métabolomique peut fournir des données complémentaires concernant les étiologies 

connues de la surdité et aider à mieux catégoriser les SNS lorsque l'étiologie reste inconnue. 
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 Dans ce travail, nous ferons un rappel de l’organisation anatomo-fonctionnelle de 

l’oreille interne, des mécanismes physio-pathologiques des SNS et de l’intérêt de l’analyse 

métabolomique. Nous présentons une revue de la littérature sur l’analyse métabolomique dans 

le cadre des SNS avant de justifier du modèle animal utilisé. Ensuite, nous présentons notre 

étude sur l’analyse de la périlymphe suite à un traumatisme acoustique chez un modèle 

animal. 
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2. Rappels 

2.1. Système auditif 

Le système auditif possède deux fonctions. La première est la transmission du son qui 

est assurée par l’oreille externe (pavillon de l’oreille et méat auditif externe) et moyenne via 

le système tympano-ossiculaire. La seconde est la transduction mécano-électrique réalisée au 

niveau de l’oreille interne (cochlée) pour aboutir à un potentiel d’action au niveau du nerf 

cochléaire afin que l’information auditive soit transmise aux voies auditives centrales puis au 

cortex auditif au niveau du lobe temporal.  

 

2.1.1. Anatomie de l’oreille interne (Figure 1)  

L’organe de l’audition est situé dans l’os temporal, et se nomme le labyrinthe 

antérieur. Il est constitué d’un labyrinthe osseux et d’un labyrinthe membraneux. La partie 

osseuse ou cochlée est constituée d’une première partie enroulée autour d’un axe central, 

nommée le modiolus. La seconde partie, postéro-inférieure, non enroulée, est appelée le canal 

infra-vestibulaire. Le modiolus est constitué de deux tours et demi de spire. La partie externe 

du canal spiral de la cochlée est nommée la lame des contours ou capsule otique et présente 

deux ouvertures : la fenêtre ronde et la fenêtre ovale. Ce tube creux est divisé par la lame 

spirale osseuse, qui contient les neurones auditifs dont le ganglion spiral. Le bord latéral de la 

lame spirale est prolongé par la membrane basilaire, elle cloisonne le canal spiral en une 

rampe vestibulaire (ou scala vestibuli) et une tympanique (ou scala tympani). La rampe 

vestibulaire se termine par la fenêtre ovale, et la rampe tympanique se termine par la fenêtre 

ronde. Ce labyrinthe osseux communique par l’intermédiaire de l’aqueduc de la cochlée avec 

les espaces sous-arachnoïdiens.  

Le labyrinthe membraneux antérieur est la structure conjonctivo-épithéliale située à 

l’intérieur de la partie osseuse. Entre les rampes tympanique et vestibulaire est situé le canal 

cochléaire. Il est séparé de la rampe vestibulaire par la membrane de Reissner, au niveau du 
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mur latéral se trouve la strie vasculaire et la lame réticulaire. L’organe de Corti est l’organe 

neuro-sensoriel de la cochlée. Il repose sur la membrane basilaire. Il est composé de cellules 

sensorielles (les cellules ciliées), de fibres nerveuses, et de cellules et structures de support. 

Les stéréocils des cellules ciliées sont en contact avec l’endolymphe alors que le reste 

cellulaire est situé dans le compartiment périlymphatique. Les cellules sensorielles sont 

composées de cellules ciliées externes (CCE) disposées en 3 rangées et internes (CCI) 

disposées en une rangée. Elles sont différentes par la forme de leur corps cellulaire, par leur 

connexion au système nerveux et par la disposition des stéréocils. En effet, pour les CCI, le 

corps cellulaire est en forme de poire avec des stéréocils en palissades alors que les CCE 

présentent un corps cellulaire cylindrique avec une disposition en W des stéréocils. L’être 

humain possède environ 3.500 CCI et 12.500 CCE. 

 

 

Figure 1 : Organisation anatomo-fonctionnelle du système auditif (Service ORL, CHU de Tours) 
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2.1.2. Les liquides cochléaires 

Dans l’oreille interne, le labyrinthe membraneux (épithélium neurosensoriel) sépare 

deux compartiments remplis de liquides extracellulaires de compositions chimiques très 

différentes. L’endolymphe est située dans le canal cochléaire. La périlymphe est située dans 

les rampes vestibulaire et tympanique.  

L’endolymphe est un liquide riche en potassium et en chlore et pauvre en sodium. Les 

concentrations de calcium (Ca2+ : 0,02 mM dans la cochlée, 0,20 mM dans le vestibule), de 

magnésium (Mg : 0,01 mM), de protéines (0,6 g/L) et de glucose sont plus faibles que dans la 

périlymphe et que dans le plasma. En revanche le pH est proche dans ces deux liquides. 

L’endolymphe est hyperosmotique (330 mOsm/L) secondairement à une concentration élevée 

de KCl. L’endolymphe produite par la cochlée circule dans le labyrinthe membraneux et dans 

le vestibule jusqu’au sac endolymphatique qui résorbe le liquide. Le liquide précurseur de 

l’endolymphe est la périlymphe et non le plasma. Les électrolytes sont transportés entre les 

deux liquides par des mécanismes actifs. La sécrétion de K+ est réalisée par différentes 

structures qui forment l’épithélium labyrinthique. La membrane de Reissner présente des 

canaux non sélectifs activés par l’étirement, et favorise la sortie de K+ de l’endolymphe vers 

la périlymphe. La strie vasculaire est responsable de la sécrétion de K+ dans l’endolymphe. 	

La périlymphe a une composition très proche du liquide cérébrospinal et des liquides 

extra-cellulaires, c’est-à-dire riche en ions sodiums et en chlore, et pauvre en ions potassiums, 

ions calcium (Ca2+ : 1,2 mM), et en protéines (2 g/L). La périlymphe a une double origine, par 

filtration du plasma à travers la barrière hémato-périlymphatique, et par sécrétion au niveau 

de la zone du limbe spiral [5]. 

 Compte tenu de l’accessibilité de la rampe tympanique au travers de la fenêtre ronde, 

et de sa situation au plus proche des phénomènes physiopathologiques survenant suite à une 

surdité, l’étude de ce liquide est primordiale. 
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La figure 2 représente les liquides endocohléaires et la composition ionique de chaque 

compartiment. 

	
Figure	2	 :	 Représentation	 schématique	 du	 labyrinthe	 membraneux.	 L’endolymphe	 cochléaire	 est	

représentée	en	orange	foncé,	et	la	périlymphe	cochléaire	en	orange	clair	[6]	

 

2.2. Mécanismes physiopathologiques des surdités neuro-sensorielles 

 La SNS peut être congénitale ou acquise. Dans le cas de facteurs congénitaux, la SNS 

peut être le résultat d’une surdité syndromique (par exemple, le syndrome d'Usher, le 

syndrome de Pendred) ou d’une surdité non syndromique classée selon le mode de 

transmission (par exemple, autosomique dominant, autosomique récessif, lié au chromosome 

X, mitochondrial). Grâce au développement de l'analyse moléculaire, certaines mutations ont 

été découvertes (par exemple, la connexine), ce qui permet de mieux caractériser les SNS en 

permettant l'identification du site lésionnel et une meilleure compréhension des mécanismes 

physiopathologiques (par exemple, homéostasie de l'oreille interne, transduction mécano-

électrique). Parmi les autres facteurs congénitaux figurent l'infection pré et péri-natale (par 

exemple, l'infection à cytomégalovirus), la prématurité, l'anoxie, la pré-éclampsie, le diabète 

maternel, la consommation de drogues ou d'alcool pendant la grossesse et les neuropathies 

auditives.  

Les principales causes des SNS acquises sont le vieillissement, les médicaments 

ototoxiques, les mutations génétiques, la perte auditive soudaine et les facteurs externes (par 

exemple, le tabagisme, le bruit) [2, 3]. Cependant, dans environ 50 % des cas de SNS post-
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linguales, l'étiologie reste inconnue [4]. La SNS peut être liée à l'implication d'environ 30 

types cellulaires différents dans la cochlée ainsi qu’à une altération au niveau de la synapse, 

du nerf auditif ou au niveau central. Les lésions peuvent être intriquées et plusieurs 

mécanismes ont été décrits pour expliquer la physiopathologie des SNS. 

Cinq voies principales ont été décrites pour les mécanismes cellulaires impliqués dans 

les SNS [2, 3] : 1) Accumulation d'espèces réactives de l'oxygène (ROS) et d'espèces 

réactives de l'azote (RNS) dans la cochlée qui contribuent au stress oxydatif, entraînant 

l'apoptose via une cascade de réactions. 2) Augmentation du Ca2+ libre dans les cellules 

ciliées, entraînant une perturbation mitochondriale, l'apoptose et la mort des cellules ciliées. 

3) Implication de la protéine kinase activée par des agents mitogènes (MAPK) qui 

correspondent à des protéines de signalisation qui aident à activer la protéine kinase activée 

par le stress, un médiateur clé du stress oxydatif et de l'inflammation liés à la mort cellulaire. 

4) Mort programmée des cellules ciliées dans la voie intracellulaire ou extracellulaire 

(caspase). 5) Infection et/ou inflammation qui induit l'apoptose via une réponse basée sur 

l'immunité innée, favorisant la mort de l'agent pathogène [7]. 

La figure 3 récapitule les différentes voies qui peuvent être en cause lors d’une SNS. 
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Figure	3:	Représentation	des	différentes	voies	des	lésions	de	la	cochlée	suite	à	une	exposition	sonore.	

 

Les mécanismes cellulaires impliqués dans la perte auditive peuvent être intimement 

liés. Actuellement, il n'existe pas d'outil permettant de caractériser les mécanismes 

physiopathologiques de la surdité d'étiologie indéterminée, ou d'identifier les sites lésionnels 

impliqués. Cela rend difficile un diagnostic étiologique précis, car aucun biomarqueur 

spécifique n'a été identifié pour caractériser les SNS en termes d'origine, de sévérité et 

d'évolution. L'identification de biomarqueurs liés aux mécanismes métaboliques impliqués 

pourrait permettre une meilleure caractérisation, prédiction de l'évolution et une gestion 

personnalisée des SNS.  

 

 2.3. SNS dues au bruit 

Cette étiologie est une des plus fréquentes des SNS acquises. La perte auditive induite 

par le bruit peut être causée par une exposition à un son impulsif intense ou par des 

expositions à long terme avec une pression sonore supérieure à 75-85 dB [8]. La 

caractéristique pathologique induite par le bruit est la perte de cellules sensorielles qui ne 

peuvent pas se régénérer chez les mammifères [9]. De plus, la surdité induite par le bruit est 
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une maladie complexe qui résulte de l’interaction de facteurs génétiques et environnementaux 

entrainant des dommages biologiques, et métaboliques. 

Récemment, deux types d'exposition sonore ont été mis en évidence, les bruits 

impulsionnels ou continus, et surtout des conséquences différentes [8, 10] comme une perte 

auditive permanente et une perte auditive temporaire. Ils se différencient par leurs 

caractéristiques acoustiques [10]. Le bruit impulsionnel est défini comme le résultat de la 

libération brusque d’un son dans l’atmosphère, comme un coup de feu. Il forme une onde 

avec un temps de montée nul, de sorte qu’il atteint instantanément la pression maximale [8]. 

Les bruits continus et impulsionnels entrainent principalement des lésions des CCE de 

l’oreille interne, mais de manière potentiellement différente et à des degrés différents. Le bruit 

impulsionnel entraine des lésions immédiates, avec une perte auditive permanente et un 

décalage des seuils transitoires. Alors que les bruits continus entrainent des lésions sur le plus 

long terme avec une cicatrisation inflammatoire des lésions cochléaires [10]. En plus de la 

destruction mécanique déjà connue, l'altération de la neurotransmission avec la perte de la 

connexion synaptique entre les CCI et les fibres des neurones du ganglion spiral, ainsi que le 

déséquilibre métabolique sont responsables d'une diminution des seuils auditifs, et méritent 

un intérêt pour l'élucidation des mécanismes de la perte auditive [11]. 

Sur la base des études sur le sujet, des hypothèses ont été émises sur les mécanismes 

physiopathologiques. La surdité induite par le bruit semble être le résultat d'une accumulation 

d'espèces réactives de l'oxygène (ROS) dans la cochlée due à un stress oxydatif, à une 

destruction mécanique des cellules de l'organe du nerf auditif et à une atteinte du nerf auditif 

[12]. Ainsi, les phénomènes physiopathologiques conduisant à la perte d'intelligibilité restent 

à élucider ce qui permettrait d’envisager des thérapeutiques pour les patients atteints de la 

SNS due au bruit.  
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Ainsi, pour mieux comprendre les effets des traumatismes acoustiques sur l'oreille 

interne, nous avons réalisé une analyse métabolomique afin de fournir un aperçu complet du 

métabolome du liquide périlymphatique après un traumatisme sonore. L'objectif ultime serait 

de concevoir un traitement spécifique et personnalisé pour le SNS. 

 

2.4. La métabolomique 

La recherche de biomarqueurs en santé est en pleine expansion depuis quelques 

années avec l’attrait des méthodes dites omiques. Elles sont composées par la génomique qui 

va étudier l’Acide DésoxyriboNucléique (ADN) (ensemble des gènes), de la transcriptomique 

qui va s’intéresser à l’ensemble des Acides RiboNucléique (ARN), la protéomique à 

l’ensemble des protéines et la métabolomique à l’ensemble des métabolites.  

La métabolomique est une technique émergente permettant d’identifier des biomarqueurs 

en analysant les différents métabolites présents dans un échantillon. Le métabolome fait 

référence à tous les métabolites inférieurs à 1500 Daltons (de bas poids moléculaire d’origine 

biologique) qui fournit un aperçu des états physiologiques ou pathologiques à un moment 

donné [13]. Le métabolome est le reflet du génome, du transcriptome et du protéome soumis 

aux facteurs environnementaux comme le régime alimentaire, les toxines et les maladies [13]. 

Il s’agit d’une technique nouvelle qui s’est développée avec les progrès technologiques sur les 

techniques à haut débit. Il existe des possibilités multiples en termes de découverte au niveau 

des différents mécanismes physiopathologiques, pouvant permettre la mise en évidence de 

biomarqueurs pour le diagnostic étiologique et pour aboutir à des thérapeutiques ciblées. Ce 

que l’on appelle aujourd’hui la médecine personnalisée, de précision ou encore les 5 P 

(personnalisée, préventive, prédictive, participative et la médecine des preuves) [14]. Elle 

peut s’appliquer à différentes matrices comme sérum, urine, fèces et la périlymphe. Les 
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limites technologiques en termes de volume d’échantillon et de sensibilité notamment, étant 

peu à peu résolues par les innovations méthodologiques.  

Les analyses métabolomiques font appel à plusieurs techniques analytiques, 

notamment la spectrométrie de résonance magnétique nucléaire (RMN), la chromatographie 

en phase gazeuse couplée à la spectrométrie de masse (GCMS) et la chromatographie en 

phase liquide couplée à la spectrométrie de masse (LCMS) [15, 16]. Une revue systématique 

de la littérature a été réalisée sur les études qui se sont intéressées à SNS et l‘analyse 

métabolomique (annexe 1), mettant en lumière les premiers résultats et surtout les possibilités 

prometteuses pour la compréhension des mécanismes physiopathologiques. 

Dans le contexte d’étude de SNS, la périlymphe est le fluide biologique le plus intéressant 

car il baigne les corps des cellules ciliées et se situe au plus proche des évènements 

physiologiques et pathologiques. Le prélèvement de périlymphe chez l’homme normo-

entendant présente un risque important de baisse des seuils auditifs rendant sa réalisation chez 

les sujets normo-entendants non éthique à ce jour. Il est en de même sur l’induction d’une 

surdité par le bruit chez l’homme. Pour contourner ces problèmes et essayer d’élucider la 

physiopathologie des surdités à l’aide de l’étude métabolomique, il est nécessaire d’utiliser 

des modèles animaux. Ces modèles permettent aussi de contrôler différents paramètres 

comme la nourriture, l’âge, le poids afin d’avoir une population homogène. 

La figure 4 expose les différentes techniques omiques dont la métabolomique. 
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Figure	4	:	Le	monde	de	l’«	omique	»	(thèse	du	Dr	Trinh,	université	de	Tours)	

 

 2.5. Modèle animal et surdité 

Dans la recherche en otologie, les rongeurs ont été les animaux le plus souvent utilisés 

[9]. Ils sont très largement associés aux modèles d’études animales de laboratoire du fait de 

leur disponibilité et des facilités d’hébergement. Pourtant, cette espèce ne montre que peu de 

similarités anatomiques, biologiques et métaboliques avec l’homme en ce qui concerne le 

système auditif.  

Les brebis sont reconnues pour être un bon modèle animal proche de l’homme en 

otologie. La cochlée de brebis possède 2 tours et demi comme chez l’homme. Elle a été 

étudiée par une comparaison tomodensitométrique qui montre cette similitude anatomique 

(Figure 5) [17]. L’anatomie de la membrane de la fenêtre ronde de la brebis montre de 

multiples similitudes avec l’homme, contrairement au cochon d’inde [18, 19]. 

	
Figure	5	:	Coupe	tomodensitométrique	d’une	cochlée	de	brebis	représentant	les	2	tours	et	demi	de	spire	ainsi	

que	la	longueur	et	la	largeur	de	celle-ci	[17].	
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Au niveau de la chaine ossiculaire, la vitesse du malleus, de l’incus et du stapès chez 

la brebis sont similaires à l’homme bien que les vitesses maximales se produisent pour des 

fréquences différentes. L’étude retrouve un meilleur rendement de transmission énergétique 

pour des fréquences de 4800 Hz (Figure 6) [20]. 

	
Figure	6:	Reconstruction	3D	de	la	chaine	ossiculaire	d’une	brebis	avec	la	membrane	tympanique	(Tympanic	

membran),	le	malleus,	l’incus	et	le	stapès	jusqu'à	la	cochlée	(Cochlea)	via	la	fenêtre	ovale	(Oval	window)	[20].	

	

Au niveau des liquides cochléaires, chez les rongeurs et les petits animaux, le volume 

va être faible et difficile à prélever, alors que chez les gros animaux, le volume sera plus 

important et prélevé de manière plus aisée par la fenêtre ronde.  

La brebis possède des seuils et des fréquences auditives similaires à l’homme [21-24]. 

En 1963, une étude portant sur quatre brebis de race Hampshire, avait par méthode 

comportementale trouvée pour des seuils de 30 dB un spectre auditif compris entre 1000 et 10 

000 Hz [25]. Par la suite en 1972, une étude sur 10 brebis de race Suffolk, à l’aide d’un 

électroencéphalogramme, avait retrouvé une gamme de fréquence de 100 à 12 000 Hz. La 

sensibilité augmentait de 1000 Hz pour un maximum à 7000 Hz [26]. En 1990, une autre 

étude a montré que les seuils auditifs des brebis ne différaient pas des autres animaux à 

sabots, et possédaient une audition bien développée sur les basses fréquences, ce qui concorde 

avec l’homme contrairement à de nombreux rongeurs [27]. Le spectre auditif de la brebis est 

comparable à l’homme [28], en effet, l’homme possède un spectre auditif de 20 à 20 000 Hz 

et la brebis de 100 à 30000 Hz (Figure 7) [28]. Sur l’étude histologique, la cochlée des brebis 

est proche de celle de l’homme [19].  
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Pour ces multiples raisons, à savoir, une similarité anatomique et physiologique, une 

bonne accessibilité chirurgicale, un volume de périlymphe satisfaisant, et une possibilité 

d’accès à cet animal, nous avons choisi le modèle ovin et plus particulièrement la brebis pour 

notre étude. 

	

	
Figure	7:	Seuils	PEA	des	brebis.	A:	Audiogramme	de	brebis	et	B:	Seuils	auditifs	en	décibel	en	fonction	de	la	

fréquence	testée	en	hertz	[28].	
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3. Objectifs 

Suite à ce rappel, la mise en évidence des mécanismes physiopathologiques des SNS 

induite par le bruit est nécessaire, pour améliorer nos connaissances. L’analyse 

métabolomique semble particulièrement intéressante, novatrice et adaptée à notre 

problématique. Le liquide périlymphatique situé au plus proche des évènements 

physiopathologiques s’impose comme le plus pertinent. Du fait du risque de cophose, au 

cours du prélèvement de celui-ci ainsi que l’induction d’une surdité par le bruit, l’utilisation 

d’un modèle animal est primordiale. Comme présenté précédemment, la brebis semble un 

modèle puissant pour s’approcher du modèle humain. L’objectif de notre étude est d’étudier 

les mécanismes physio-pathologiques des SNS induites suite à un traumatisme sonore.  
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4. Matériel et méthodes 

4.1. Groupes expérimentaux et exposition au bruit 

Toutes les procédures animales ont été approuvées par un comité d'éthique (APAFIS 

#2018112714344369) et toutes les expériences ont été réalisées conformément aux directives 

et réglementations en vigueur. Six brebis ont été incluses ; une oreille a servi de modèle 

normo-entendant (oreille témoin) et l'oreille controlatérale a été soumise à un traumatisme 

acoustique constituant le modèle de surdité induite par le bruit. Chaque brebis était son propre 

témoin, et le choix de l'oreille pour l'exposition au bruit était randomisé. Le stimulus sonore 

était un bruit pulsé (Figure 8) de 40 ms de 1 à 10 kHz répété en boucle à une intensité de 120 

dB SPL pendant 1 heure.  

 

Figure 8: Représentation du stimulus sonore en spectre des séquences 

 

Le choc acoustique a été généré par ordinateur à l'aide du logiciel Adobe Audition®. Il 

était connecté à un audiomètre (Otométrics® Aurical Plus) qui envoyait le bruit dans un 

casque (Peltor® H7A, EN352-1:1993). Le son a été mesuré par un sonomètre (Classe 1 Type 

2250, Bruel & Kjaer®) et l'audiomètre a été calibré avec un bruit blanc.  

La figure 9 présente le déroulement de l'étude. 
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Figure 9: Déroulement de l’étude: brebis sous anesthésie générale, réalisation de PEA pour les statut NE, NE: 

Normo-Entendant, PEA: Potentiels Évoqués Auditifs, SNS: Surdité NeuroSensorielle. Le tube de polyéthylène 

représente le prélèvement de périlymphe, le tube sanguin le représente le sérum, min: minutes. 

	

4.2. Mesure du seuil auditif 

Les potentiels évoqués auditifs à conduction osseuse (PEA) ont été utilisés pour 

l'estimation du seuil auditif (Figure 10). Des mesures de seuils (NavPRO ONE bio-logic® 

Otometrics) ont été réalisés pour confirmer le statut normo-entendant au début de 

l'expérience, puis pour quantifier la perte auditive induite par le choc acoustique. Les seuils 

auditifs ont été testés de 50 à 20 dB nHL par paliers de 10 dB. Les stimuli étaient des "clics" à 

une fréquence de modulation de 3000 Hz. Chaque oreille a été testée avec un masquage de 

l'oreille controlatérale par un bruit blanc. Ils ont été réalisés par conduction osseuse grâce à un 

transducteur osseux B71W et des électrodes aiguilles transcutanées. Le logiciel Biolink® a 

été utilisé pour analyser les courbes. Il a porté sur les latences et les amplitudes des ondes I à 

IV. Le statut normo-entendant a été affirmé par la présence de l'onde IV à 30 dB nHL. Les 

PEA ont été réalisés par conduction osseuse, et cette mesure ne peut être effectuée pour des 

intensités supérieures à 50 dB nHL. Pour éviter un biais trop important, nous avons considéré 
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les brebis ayant un seuil d'audition de 60 dB nHL, lorsqu'aucune onde IV n'était identifiée à 

50 dB nHL. 

 

Figure 10: Réalisation de l’enregistrement des PEA. Brebis sous anesthésie générale avec une intubation 

orotrachéale. 

 

4.3. Préparation des échantillons de périlymphe 

La périlymphe a été prélevée préalablement sur l'oreille saine et après l'exposition 

sonore sur l'oreille controlatérale. La fenêtre ronde a été ouverte à l'aide d'une aiguille de 

ponction lombaire (22G3 1/2 90mm 7/10) et la périlymphe a été recueillie par capillarité à 

l'aide d'une micropipette (Microcap 15 μL, longueur 54mm, Drummond®). Tous les 

échantillons ont été aliquotés dans des tubes en polypropylène et conservés à -80°C jusqu'à 

leur analyse. L'extraction des métabolites a été réalisée avec 400 μL de méthanol ajouté à 50 

μL de périlymphe. Puis les échantillons ont été agités pendant 5 secondes et incubés à -20°C 

pendant 30 minutes pour déprotéiniser l'échantillon. Après une centrifugation qui a duré 25 

minutes à 5000 rpm à 4°C, le surnageant (350 μL) a été récolté et évaporé avec le 

concentrateur SpeedVac à 40°C. Le résidu sec a été remis en suspension dans 100 μL d'un 

mélange méthanol/eau (75/25), puis 5 μL d'échantillon ont été injectés pour une analyse par 

chromatographie liquide-spectrométrie de masse. Les échantillons de contrôle de qualité (QC) 

ont été préparés par mélange à volume égal de tous les échantillons analysés (QC pour chaque 

type de matrice d'échantillon). 
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4.4. Analyse métabolomique 

L'analyse métabolomique a été réalisée par chromatographie liquide couplée à la 

spectrométrie de masse à haute résolution (LC/HRMS) comme décrit précédemment par notre 

équipe [15]. Les analyses ont été réalisées sur un système UPLC Ultimate WPS-300 (Dionex, 

Allemagne) couplé à un spectromètre de masse Q-Exactive (Thermo Fisher Scientific, 

Bremen, Allemagne) et l'ionisation a été réalisée selon le mode électrospray positif (ESI+) et 

négatif (ESI-). La chromatographie liquide a été réalisée avec une colonne HILIC 

(Hydrophilic Interaction Liquid Chromatoraphy) (1,6 μL 150x2,10mm, 100 A), maintenue à 

40°C. Deux phases mobiles ont été utilisées et les gradients chromatographiques étaient à un 

débit de 0,3mL/min. Pendant l'acquisition, l'instrument a fonctionné à une résolution de 

70000 (m/z=200). 

 L'identification des métabolites a été réalisée en utilisant une bibliothèque de 

composés standard MSML® (Mass Spectometry Metabolite Library, IROA Technologies™). 

Les valeurs de signal ont été calculées avec le logiciel Xcalibur® (Thermo Fisher Scientific, 

San Jose, CA) en intégrant les pics chromatographiques correspondant aux métabolites 

sélectionnés. Le coefficient de variation (CV) associé à la surface de chaque métabolite a été 

calculé pour les échantillons de contrôle (QC) [CV%=(écart-type/moyenne)x100]. Les 

métabolites dont le CV dans les QC était supérieur à celui de l'échantillon et/ou le CV>30% 

ont été exclus. 
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4.5. Analyse statistique 

Pour analyser les seuils notés aux PEA du tronc cérébral, nous avons utilisé un test en 

rangs signés de Wilcoxon pour étudier cette valeur quantitative dans une série appariées. 

Dans un premier temps, nous avons évalué la variabilité interindividuelle des 

métabolites dans la périlymphe dans des conditions physiologiques. Le coefficient de 

variation (CV) de chaque métabolite a été calculé pour les brebis normo-entendantes (par 

rapport aux animaux identiques de base) et comparé au CV des mêmes métabolites.  

Ensuite, nous avons évalué la périlymphe, les changements métaboliques induits par le bruit. 

Le pourcentage de changement des concentrations relatives de chaque métabolite dans la 

périlymphe des brebis entre le côté exposé au bruit et le côté normo-entendant a été calculé et 

comparé au CV des mêmes métabolites dans le QC. Ces données ont été analysées par une 

analyse univariée et multivariée, en tenant compte des analyses par paires. Toutes les analyses 

statistiques ont été réalisées par le logiciel gratuit Metaboanalyst, version 5.0 

(www.metaboanalyst.ca/). L'analyse univariée des niveaux de métabolites entre les groupes 

était basée sur le diagramme de volcano plot qui représente les valeurs de changement de plis 

(FC) et le seuil de signification après le test non paramétrique de Wilcoxon. Les métabolites 

significatifs ont été sélectionnés par le graphique volcano plot sur la base d'un seuil de fold-

change > 1,2 ou <0,8 et d'un seuil de valeur p de test t < 0,1.La classification a été effectuée 

par une analyse en composantes principales (PCA) non supervisée pour visualiser la 

distribution des échantillons et mettre en évidence les outsiders putatifs. La représentation des 

QCs et des différents échantillons de brebis permet de comprendre la variabilité 

interindividuelle des brebis en relation avec la variabilité analytique représentée par la 

distribution des QCs. L'analyse discriminante partielle des moindres carrés (PLS-DA, 

représentant une analyse multivariée supervisée) a également été réalisée. Les graphiques de 

scores donnent un aperçu des échantillons classés. Les valeurs de l'influence de la variable sur 
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la projection (VIP) permettent d'identifier les métabolites les plus importants impliqués dans 

la discrimination dans le modèle multivarié supervisé. La performance du modèle a été 

évaluée par le test de permutation. Les tests multiples ont été pris en compte par le taux de 

fausse découverte (FDR).  

 

4.6. Analyse des voies métaboliques 

Des analyses de voies ont été réalisées à partir des métabolites les plus significatifs 

mis en évidence dans l'analyse PLS-DA et dans l'analyse univariée. L'analyse de 

l'enrichissement des voies métaboliques et l'analyse de la topologie des voies ont été réalisées 

par la plateforme de calcul MetaboAnalyst (https://www.metaboanalyst.ca/). Cette stratégie 

présente une seule valeur p pour chaque voie métabolique. L'analyse des voies calcule 

l'impact des voies qui représente une combinaison des résultats de centralité et 

d'enrichissement des voies ; les valeurs d'impact représentent l'importance relative de la voie 

par rapport aux autres voies incluses dans l'analyse. Le calcul de la valeur d'impact de la voie 

est le suivant: somme des mesures d'importance des métabolites normalisée par la somme des 

mesures d'importance de tous les métabolites dans chaque voie. 

Un système de visualisation interactif de type Google-Map a également été utilisé 

pour présenter les résultats de l'analyse de manière intuitive. 
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5. Résultats 

5.1. Animal et modèle de choc acoustique 

Six brebis ont été incluses. Les caractéristiques de la population sont présentées dans 

le tableau 1. L'âge moyen était de 29,9 ± 3 mois. Le poids moyen était de 68 ± 11 kg. 

 

Tableau	1:	Caractéristiques	des	6	brebis	incluses	

Brebis N° Date de 

l’intervention 

Race Age 

(mois) 

Poids (kg) Durée de l’intervention 

(minutes) 

1 14/12/2020 IDF 27,5 64 240 

2 04/01/2021 IDF 27,8 52 240 

3 24/01/2021 IDF 28,4 72 180 

4 08/02/2021 IDF 30 82 180 

5 22/02/2021 IDF 35,5 63 210 

6 15/03/2021 IDF 29,9 72 180 

Moyenne ±DS   29,9±3 68±11 205±29,5 

Légende:	DS:	Déviation	Standard,	IDF:	Ile-De-France	

 

Pour explorer les effets du bruit sur le métabolome de la périlymphe des brebis, les 

brebis ont été exposé à un bruit impulsionnel de 40 ms de 1 à 10 kHz à 120 dB SPL pendant 1 

heure. L'audition des deux oreilles de 6 brebis ont été mesuré avant toutes les expériences. 

Les seuils auditifs moyens étaient de 27 dB ± 5 dB nHL mesurés par potentiels évoqués 

auditifs (PEA) avant le traumatisme sonore. Chaque brebis était son propre comparatif pour 

l'analyse métabolomique. Une oreille constituait le modèle normo-entendant et l'oreille 

controlatérale était ensuite soumise au traumatisme acoustique et devenait le modèle de 

surdité induite par le bruit. Les PEA effectués après le traumatisme acoustique ont montré une 

perte auditive significative des seuils mesurés entre avant et après le traumatisme acoustique 

(p<0,00001) (Tableau 2). Pour 5 enregistrements, aucune réponse était notée à une intensité 

de 50 dB, le seuil de 60 dB a été retenu. 
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Tableau	2:	Potentiels	évoqués	auditif	 recueillis,	 avant	 le	prélèvement	pour	 le	 coté	normo	entendant	et	

après	 le	choc	acoustique	pour	 le	coté	considéré	comme	modèle	de	 la	surdité	 induite.	Seuls	 les	seuils	de	

l’onde	IV	sont	représentés.	Suite	au	traumatisme	sonore,	aucune	réponse	était	notée	à	une	intensité	de	50	

dB	 dans	 5	 cas,	 le	 seuil	 de	 60	 dB	 a	 été	 retenu.	 Suite	 au	 prélèvement	 de	 périlymphe	 sur	 oreille	 normo-

entendante,	 aucune	 réponse	 n’était	 notée	 à	 une	 intensité	 de	 50	 dB	 dans	 6	 cas,	 le	 seuil	 de	 60	 dB	 a	 été	

retenu..	

	
Légendes:	PEA:	Potentiels	évoqués	auditifs,	DS	:	Déviation	Standard,	#	:	Absence	d’onde	IV	à	50	dB.	

 

5.2. Conséquences du traumatisme acoustique sur le métabolome de la 

périlymphe 

Douze échantillons de périlymphe ont été prélevés sur 6 brebis, une oreille étant 

considérée comme témoin (oreille normo-entendante) et l'oreille controlatérale comme le 

modèle exposé au traumatisme acoustique. Le volume moyen de périlymphe prélevé était de 

89 ± 11 μL. La périlymphe de l'oreille témoin a été prélevée au début de l'étude et la 

périlymphe de l'oreille soumise au traumatisme acoustique a été prélevée après l'exposition 

sonore. Les échantillons ont été analysés par chromatographie liquide avec spectrométrie de 

masse (LCMS/MS). Deux cents treize métabolites ont été identifiés. Le tracé du score de 

l'analyse en composantes principales (PCA) entre les profils des contrôles de qualité des 

échantillons et ceux des brebis n'a révélé aucune valeur aberrante (Figure 11).  

 PEA en conduction osseuse 

 Seuil d’apparition de l’onde IV 

 Modèle normo-entendant Modèle de surdité induite par le bruit 

Brebis N° Coté Seuils avant 

prélèvement (dB) 

Seuils après 

prélèvement (dB) 

Coté Seuils avant choc 

acoustique (dB) 

Seuils après choc 

acoustique (dB) 

1 G 30 60 (#) D 30 60 (#) 

2 G 30 60 (#) D 30 50 

3 D 30 60 (#) G 30 60 (#) 

4 D 30 60 (#) G 30 60 (#) 

5 D 30 60 (#) G 20 60 (#) 

6 G 20 60 (#) D 20 60 (#) 

Moyenne ± DS   28 ± 4 60± 0  27±	5 58± 4 
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Figure	11	:	Analyse	statistique	pour	comparer	le	profil	métabolomique	du	liquide	périlymphatique	des	brebis	
avant	et	après	l’exposition	sonore.	A	:	Analyse	multivariée	par	analyse	discriminante	partielle	des	moindres	
carrés	 (PLSDA)	 permettant	 de	 distinguer	 les	 brebis	 avant	 ou	 après	 l’exposition	 sonore.	 Les	 cercles	 rouges	
montrent	 les	données	des	brebis	avant	 le	choc	acoustique,	et	 les	cercles	verts	après	 le	choc	acoustique.	Les	
composantes	 1	 et	 2	 représentent	 une	 combinaison	 linéaire	 des	 métabolites	 pertinents	 exprimant	 une	
variance	maximale.	B	:	Le	rang	des	différentes	métabolites	(les	15	premiers)	identifiés	par	le	PLS-DA	selon	le	
score	 VIP	 (Influence	 variable	 de	 la	 projection)	 à	 gauche.	 Les	 cases	 colorées	 à	 droite	 indiquent	 les	
concentrations	 relatives	 de	 concentrations	 relatives	 du	 métabolite	 correspondant	 dans	 chaque	 groupe	
étudié.	 C	:	Analyse	univariée	 via	un	diagramme	basé	 sur	 le	 changement	de	 fold	 et	 la	 valeur	p,	mettant	 en	
évidence	4	métabolites.	Le	volcano	plot	basé	sur	 la	comparaison	des	échantillons	de	périlymphe	NE	et	SNS	
induite	 par	 le	 bruit,	 mettant	 en	 évidence	 les	 métabolites	 caractérisés	 par	 un	 rapport	 de	 concentrations	
FC>1,2	 et	 un	 t-test	 (y)	 <0,1	 (points	 roses).	 Notez	 que	 les	 changements	 de	 fold	 et	 les	 valeurs	 p	 sont	
transformées	en	logarithme.	Plus	sa	position	est	éloignée	de	(0,0),	plus	la	caractéristique	est	importante.		
 

Une analyse univariée appariée entre les témoins (statut NE) et les échantillons de 

périlymphe de surdité induite par le bruit avec un p<0,1 et un rapport de concentration, fold 

change (FC)>1,2 ou <0,8 a montré 4 métabolites significativement différents : Urocanate 

(p=0,004, FC=0,48), S-(5'-Adenosyl)-L-Homocysteine (p=0,06, FC=2,32), Trigonelline 

(p=0,06, FC=0,46) et N-Acetyl-L-Leucine (p=0,09, FC=2,02),. 

L'analyse multivariée supervisée par paires a révélé un modèle correct mais non 

significatif pour la discrimination des groupes (précision de 50%, test de permutation NS 
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p=0,75). Ce modèle a permis d'identifier les métabolites impliqués dans les mécanismes 

physiopathologiques associés à l'exposition au bruit. En effet, plusieurs métabolites ont eu 

tendance à être augmentés dans la périlymphe des brebis après une exposition au bruit : 

Urocanate, Oléate, 5-Oxo-L-Proline, N-Acétyl-Glucose, N-Acétylneuraminate, L-Tyrosine, 

Trigonelline, Leukotriène-B4, 5,6-Dihydrouracil, 3-Ureidopropionate et plusieurs autres 

métabolites avaient une tendance à être diminués : Déoxycarnitine, L-Carnitine, N-Acétyl-L-

Leucine, S-(5'-Adenosyl)-L-Homocystéine, Epinéphrine. 

 

5.3. Analyse des voies métaboliques 

Selon tous les métabolites considérés comme pertinents après analyse univariée et 

multivariée, l'analyse des voies métaboliques a révélé l'implication de 5 voies principales : 

métabolisme de la phénylalanine/tyrosine/tryptophane (p=0,037 ; Impact=0. 5), métabolisme 

de la β-alanine (p=0,015 ; Impact=0,16), biosynthèse du pantothénate et du CoA (p=0,0124 ; 

Impact=0,05), métabolisme de la pyrimidine (p=0,046 ; Impact=0,11) et métabolisme des 

sucres aminés et nucléotidiques (p=0,044 ; Impact=0,05) (Tableau 3). 

Tableau	3	:	Analyse	des	voies	métaboliques	impliquées	dans	la	surdité	induite	par	le	bruit	retrouvées	au	

cours	de	l’analyse	de	la	périlymphe.		

 

Légendes	:	 Le	 FDR	p	 est	 la	 valeur	 p	 ajustée	 en	 utilisant	 le	 taux	 de	 découverte	 erronée	 ;	 l'Impact	 est	 la	
valeur	d'impact	de	la	voie	calculée	à	partir	de	l'analyse	de	la	topologie	de	la	voie.	
		

Voies métaboliques P-value FDR Impact 

Biosynthèse pantothénate et CoA 0,012 0,64 0,05 

Métabolisme de la Beta-alanine 0,015 0,64 0,16 

Biosynthèse phenylalanine, 

tyrosine, tryptophane 

0,037 0,78 0,5 

Métabolisme des sucres aminés et 

nucléotidique 

0,044 0,78 

 

0,11 

Métabolisme de la pyrimidine 0,046 0,78 0,05 
	

32



	 	

Un système de visualisation interactif Google-map a été mis en place pour faciliter 

l'exploration des données. L'identification des voies et des composés est générée 

dynamiquement en fonction des interactions avec le système de visualisation (figure 12). La 

principale voie métabolique identifiée était la biosynthèse de la phénylalanine, de la tyrosine 

et du tryptophane. 

 

Figure	 12	:	 Visualisation	 interactive	 de	 type	 Google-map	 des	 voies	 métaboliques	 retrouvées	 dans	 la	

périlymphe	et	impliquées	dans	la	surdité	induite	par	un	choc	acoustique	
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6. Discussion 

Par cette analyse métabolomique, il a été identifié 213 métabolites dans la périlymphe 

de brebis. Les résultats de cette étude fournissent de nouvelles hypothèses sur la perte auditive 

induite par un traumatisme acoustique. Les 4 principaux métabolites identifiés pour séparer 

l’oreille normo-entendante de celle exposée au bruit sont l’urocanate, le S-(5'-Adenosyl)-L-

Homocysteine, la trigonelline et la N-Acetyl-L-Leucine. L’étude des voies métaboliques a 

noté que les principales voies en cause dans ce modèle de SNS sont le métabolisme de la 

phénylalanine/tyrosine/tryptophane, métabolisme de la β-alanine, biosynthèse du pantothénate 

et du CoA, métabolisme de la pyrimidine et métabolisme des sucres aminés et nucléotidiques.  

De plus, il est important de noter que l'analyse a identifié plusieurs voies, non décrites 

dans la littérature, modifiées par le bruit. Cela justifie l’intérêt de cette technique omique pour 

fournir de nouvelles informations sur les changements du métabolome de la périlymphe suite 

à une SNS. 

 

6.1. L'approche métabolomique comme stratégie puissante pour explorer la 

périlymphe 

Notre méthodologie a permis l'identification de 213 métabolites en rapport avec 5 

voies métaboliques principales. Six études précédentes sur la métabolomique de l'oreille 

interne ont été publiées [11, 15, 29-32]. Deux articles portaient sur l'analyse métabolomique 

de la périlymphe au cours d’une implantation cochléaire chez l'homme [15, 29]. Une étude 

analysait le liquide périlymphatique après une ototoxicité induite par le cisplatine chez le 

cochon d'inde [31]. Trois études ont effectué, comme nous, la métabolomique de la 

périlymphe suite à une perte auditive induite par le bruit [11, 30, 32]. Il s'agit d'études 

animales, avec 2 études sur des cochon d'inde [30, 32] et l’autre sur des souris [11]. Il faut 

noter que les études ont généralement observé une centaine de métabolites, nous avons trouvé 
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dans notre étude une quantité abondante de 213 métabolites. Une autre étude avait observé 

220 métabolites chez la souris en étudiant l'ensemble de l’os temporal (structures cellulaires, 

tissulaires et liquidiennes) et pas seulement le liquide périlymphatique [11]. Cette quantité 

abondante de métabolites que nous avons observée peut s'expliquer par la technique d'analyse 

métabolomique utilisée par notre équipe, le plus grand volume prélevé et la technique de 

prélèvement par capillarité.  

La métabolomique a déjà été utilisée pour étudier les effets de l'exposition au bruit 

(110 dB pendant 1 heure) au niveau de l’ensemble de l’encéphale chez le rat [33]. Ils ont pu 

identifier 88 métabolites, dont 17 étaient impliqués dans le traumatisme sonore. Les 4 voies 

métaboliques déduites des métabolites identifiés étaient la voie du glutathion, la voie de 

l'asparate/alanine/glutathion, la voie de l'arginine/proline/glycine, et la voie de la 

sérine/thréonine. Ils ont conclu que le glutathion jouait un rôle antioxydant important, et l'urée 

un rôle dans le maintien de la fonction neuronale. 

 

6.2. Le traumatisme sonore peut être associé à des modifications métaboliques 

qui peuvent être liées à plusieurs mécanismes. 

6.2.1. Neurotransmission 

Dans notre étude, le traumatisme a eu un impact sur la biosynthèse de la 

phénylalanine, de la tyrosine et du tryptophane qui sont des acides aminés aromatiques, 

précurseurs des neurotransmetteurs monoamines, la sérotonine et les catécholamines 

(dopamine, norépinéphrine et épinéphrine) [34]. Ce point a été soulevé dans une autre étude 

où les auteurs se sont demandés si des altérations de ces acides aminés étaient également 

observées dans la cochlée des mammifères [11]. Nos résultats tendent à aller dans ce sens. Il a 

été montré que les acides aminés aromatiques suppriment la décharge des fibres afférentes 
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innervant les cellules ciliées, leur rôle dans la perte auditive induite par le bruit reste à 

élucider [35]. 

 

6.2.2. Stress oxydatif 

Les principaux mécanismes physiopathologiques suggérés, à partir des métabolites 

observés et des voies métaboliques identifiés dans notre étude, responsables de la perte 

auditive après un traumatisme acoustique semblent être les voies du stress oxydatif. 

La voie de biosynthèse du pantothénate et du CoA a été mise en évidence après une 

exposition sonore, cette voie a été suggérée dans des études précédentes avec une 

augmentation du pantothénate dans la périlymphe après un traumatisme acoustique chez le 

cochon d'inde [30]. Le pantothénate est une vitamine essentielle pour la biosynthèse du 

coenzyme A (CoA). Le CoA est un cofacteur pour une multitude de réactions enzymatiques, 

notamment l'oxydation des acides gras, des glucides, du pyruvate, du lactate, des corps 

cétoniques et des acides aminés. Il est impliqué dans le catabolisme des acides gras [36]. Le 

pantothénate permet de réguler la synthèse du CoA dans les membranes cellulaires et de 

protéger contre un stress oxydatif accru en réduisant le niveau de malondialdéhyde qui est le 

principal produit de la peroxydation lipidique. Il peut inhiber le processus inflammatoire en 

réduisant le niveau des protéines réactives inflammatoires et en favorisant les niveaux de CoA 

et de glutathion [37]. Le 5,6-dihydrouracil appartient à cette voie métabolique. Il a été 

augmenté suite à une exposition sonore, ceci s'explique par le fait qu'il est susceptible 

d'entraîner une augmentation des ROS, et de maintenir une concentration élevée de calcium 

intracellulaire [38]. 

La voie du stress oxydatif et sa contrebalance, par l'action des systèmes antioxydants, 

bien documentées dans les traumatismes acoustiques, se reflètent dans nos résultats. Tout 

d'abord, l'urocanate était significativement augmenté après un traumatisme acoustique. Il est 
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susceptible de conduire à la production de ROS responsables d'une augmentation de la mort 

cellulaire [39]. Il a été observé dans le cerveau, où il était associé à une augmentation de la 

synthèse du glutamate [40]. Le glutamate est le principal neurotransmetteur du système 

auditif. Il assure la transmission synaptique entre les cellules ciliées internes et les neurones 

du ganglion spiral et du ganglion afférent. Une libération excessive de glutamate et/ou une 

hyper activation des récepteurs du glutamate dans la cochlée entraîne une excitotoxicité 

responsable de lésions des synapses des cellules ciliées [41].  

Une augmentation de la 5-Oxo-L-Proline a été observée. Il s'agit d'un produit de 

dégradation du glutathion [42]. Le glutathion est connu pour être un antioxydant ; il est 

distribué dans la strie vasculaire et le ligament spiral. Il a un effet protecteur contre 

l'ototoxicité par son rôle antioxydant au niveau cochléaire [43]. Une augmentation du 

glutathion après une exposition sonore dans la cochlée s'est avérée être un phénomène 

protecteur [44].  

 

6.2.3. Destruction mécanique 

La destruction mécanique des cellules suite à un traumatisme acoustique a été 

suggérée dans nos résultats par la présence de plusieurs métabolites (ß-alanine, N-

acétylneuraminate). La ß-alanine est présente dans les cellules ciliées, son augmentation dans 

la périlymphe suggère la destruction cellulaire suite à une exposition sonore [45]. Le N-

acétylneuraminate, un dérivé de l'acide sialique, est généralement situé sur la partie terminale 

des glycoprotéines et des glycolipides situés à la surface de la membrane cellulaire [29]. Les 

concentrations élevées de ce métabolite s'expliquent par la rupture de la membrane cellulaire 

et se retrouvent lors de la mort cellulaire et au début de l'apoptose. Une corrélation a été 

trouvée entre la durée de la surdité et le taux de N-acétylneuraminate dans des échantillons de 

périlymphe humaine prélevés lors d'une implantation cochléaire [29]. 
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6.2.4. Lésion nerveuse 

La voie de l'atteinte nerveuse a été suspectée dans nos résultats par l’identification de 

plusieurs métabolites (N-Acétyl-L-Leucine, trigonelline). Une diminution de la N-Acétyl-L-

Leucine a été observée. Elle est impliquée au niveau du labyrinthe postérieur en rééquilibrant 

le potentiel de membrane au niveau des noyaux vestibulaires pour permettre une 

compensation vestibulaire. Elle a aussi un effet sur la repousse des neurones. Notre hypothèse 

pour expliquer sa diminution dans la périlymphe suite à un traumatisme acoustique est son 

effet sur la cicatrisation nerveuse [46]. A ce jour, il n'existe pas d'étude sur la surdité induite 

par le bruit et la N-acétyl-L-leucine.  

En plus de ces trois mécanismes physiopathologiques à l'origine des surdités induites 

par le bruit, la trigonelline est significativement modifiée suite à un traumatisme acoustique. 

Elle est augmentée dans la périlymphe après une exposition au bruit. C'est un alcaloïde, et un 

produit du métabolisme de la niacine (vitamine B3). Il appartient au métabolisme du 

nicotinate et du nicotinamide. Son rôle est démontré dans la réduction des dommages auditifs, 

et dans la perte d'audition chez la souris [47, 48]. Il réduit les effets neurodégénératifs avec 

l'utilisation du facteur de croissance nerveuse. Il réduit le stress oxydatif et provoque des 

effets neuroprotecteurs en interagissant avec les voies de signalisation ototoxiques [47, 48]. A 

l'heure actuelle, la trigonelline a un effet neuroprotecteur et de régénération nerveuse 

démontré [47, 48]. Par contre, aucun effet, n'a été démontré au niveau de la régénération des 

cellules ciliées. Dans notre étude, nous observons une augmentation de la périlymphe suite à 

un traumatisme acoustique, ce qui pourrait être lié à un effet neuroprotecteur de ce métabolite. 

Une augmentation a été observée chez des cochon d’Inde suite à une exposition sonore et 

chez des patients sourds lors d’une implantation cochléaire [15, 32]. Ces résultats sont 

particulièrement intéressants dans la recherche de l'association entre la trigonelline et les SNS, 

suggérant que son augmentation pourrait être due à la régénération nerveuse dans ces cas. 
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7. Conclusion 

Nos résultats suggèrent que la métabolomique est un outil intéressant pour élucider les 

mécanismes physiopathologiques d’une surdité induite par le bruit pour étudier les principaux 

métabolites et les voies métaboliques mises en jeu dans cette SNS.  

Cette étude apporte un éclairage sur les mécanismes physiopathologiques du choc 

acoustique d'un point de vue métabolique et offre de nouvelles opportunités pour étudier les 

mécanismes physiopathologiques, pour la découverte de biomarqueurs et pour proposer des 

stratégies thérapeutiques contre la perte auditive. L’analyse métabolomique permettrait de 

mettre en lien le profil métabolomique de la périlymphe avec l’étiologie de SNS que le patient 

présente et ainsi de développer des thérapeutiques adaptées. Cela nécessite des études 

complémentaires avec des cohortes de patients dont l’étiologie de SNS est connue ou des 

modèles animaux de SNS. 
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Résumé :  
Introduction : La surdité induite par le bruit fait partie des étiologies les plus fréquentes des surdités 

neurosensorielles (SNS) acquises. Les mécanismes physiopathologiques de cette surdité restent peu 

connus. L'objectif ce cette étude était d'étudier les modifications du métabolome de la périlymphe après un 

traumatisme acoustique chez un modèle ovin de surdité. Matériel et méthodes : Six brebis ont été incluses. Après 

vérification du statut normo-entendant, la périlymphe de l’oreille normo-entendante était prélevée. L’induction de 

la surdité sur l’oreille controlatérale était effectuée par un traumatisme acoustique. Le statut de SNS était vérifié, 

puis un prélèvement de périlymphe de l’oreille ayant subi le traumatisme était effectué. Les échantillons de 

périlymphe ont été analysés par chromatographie liquide et spectrométrie de masses de haute résolution. Des 

analyses multi et uni-variées ont été faites. Résultats : L'analyse métabolomique a identifié 213 métabolites. Quatre 

métabolites ont permis de différencier la périlymphe du modèle normo-entendant (NE) de celle atteinte d’une SNS 

de manière significative (Urocanate (p=0,004, FC=0,48), S-(5'-Adenosyl)-L-Homocysteine (p=0,06, FC=2,32), 

Trigonelline (p=0,06, FC=0,46) et N-Acetyl-L-Leucine (p=0,09, FC=2,02). Les voies métaboliques impliquées 

étaient celles du métabolisme de la phénylalanine/tyrosine/Tryptophane, la β-alanine, de la biosynthèse de 

pantothenate et CoA, de la pyrimidine, et des sucres aminés et nucléotidiques. Conclusion : Cette étude a validé un 

modèle de surdité induite par un traumatisme acoustique chez la brebis. Nos résultats montrent une différence de 

profil métabolomique entre la périlymphe NE et celle atteinte d’une SNS due au bruit, et suggèrent une implication 

du stress oxydatif, de la destruction mécanique et de l’atteinte nerveuse. Ce travail montre l’intérêt de mettre en lien 

un profil métabolomique avec une étiologie. Bien qu’il s’agisse d’un travail préliminaire, il reste indispensable à la 

compréhension de la physiopathologie des surdités pour pouvoir proposer une prise en charge personnalisée. 
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