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les contraintes pour une thérapie génique 
de l'audition

• un gène essentiel pour l'audition n'exprime pas la protéine pour 
laquelle il code (il existe d'autres configurations)

• solution : injecter l'ADN correspondant dans l'oreille interne via un 
vecteur viral non pathogène

• faire réexprimer cet ADN dans les bonnes cellules …
• par exemple, le gène de la connexine 26 ne doit pas être exprimé dans 

les cellules sensorielles; le gène de l'otoferline doit l'être

• … au bon moment
• à certains stades de développement, certains gènes expriment une 

isoforme clé pour une étape de construction (une protéine 
"échafaudage" – les protéines de la touffe stéréociliaire)

Pepermans et al, 2014

Zhu et al, 2015



les contraintes pour une thérapie génique 
de l'audition (2)

• pédiatrie
• intervenir au moins aussi tôt qu'on l'aurait fait pour l'IC, assez tôt pour 

que la mutation ne soit pas accompagnée de dégâts structurels, mais 
en postnatal

• réagir vite après un échec (objectifs non atteints ?)

• quels objectifs ? 
• de "bons" seuils audiométriques ? 

• de "beaux" ABRs ? 

• une "bonne" perception de la musique ?

• espérer une expression durable

• minimiser d'éventuels effets secondaires



les contraintes pour une thérapie génique 
de l'audition (3)

• adulte
• intervenir assez tôt pour que la mutation ne soit pas accompagnée de 

dégâts structurels majeurs (donc à un stade où l'audition est encore 
"bonne")

• identifier la nature monogénique de l'atteinte

• connaitre les effets d'autres facteurs

• quels objectifs ? 
• de "bons" seuils audiométriques ? 

• de "beaux" ABRs ? 

• une "bonne" perception de la musique ?

• minimiser d'éventuels effets secondaires



OTOF / ABRs
stimulus = tone-burst 1 kHz (?)

Entre 6 semaines et 26 semaines, les amplitudes des ondes ABRs n'évoluent pas, seulement à 52 semaines
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votre avis ?



autres interrogations 

Tone-burst (TB) ABR à 0,5 kHz

TB alterné ou pas ?

PMC ? 

durée ?



Le traitement  de référence: l'implantation 
cochléaire

• performances avancées :

• stéréophonie 

• musique (Medel, Meludia, Boyer et al 2019)

• acquisition de langue tonale

Peng et al, 2018



les essais de thérapie génique pour DFNB9

• ABRs: tout reste à faire

• variabilité seuils :

Fan-Gang Zeng et al, 2025

Objectifs remplis ?

Quels en seraient les  

bons critères ?



Conclusions

• limitations intrinsèques aux thérapies géniques

• peu d'essais cliniques

• pas de critère solide pour comparer les performances à celles 
de l'implant cochléaire

• réflexions très primaires à ce sujet, critères de jugement et 
rendus de conclusions des essais très commerciaux
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