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LES FACTEURS
NEUROTROPHIQUES

ET LEURS APPLICATIONS
THERAPEUTIQUES
POTENTIELLES

es derniéres années ont vu
la purification et la carac-
térisation physiologique
de plusieurs nouveaux fac-
teurs de croissance neuro-
logiques, débouchant sur des applica-
tions thérapeutiques humaines qui
ouvrent ainsi une nouvelle ére dans
la prise en charge des affections neu-
rologiques.
Les facteurs
neurotrophiques
Les facteurs neurotrophiques sont
des facteurs de croissance actifs sur
les neurones ou les cellules gliales
dont ils réglent la croissance, la proli-
fération et la différenciation. Cer-
tains sont spécifiques de populations
neuronales particulieres alors que
d’autres agissent également sur les
populations cellulaires non neuro-
nales du systéme nerveux central [1].
Leurs principaux roles physiolo-
giques s’exercent a plusieurs
niveaux : la croissance neuronale
normale, le maintien des capacités
de stimulation ou de réponse des
neurones et, probablement, 'inhibi-
tion de I’apoptose ou mort cellulaire
programmée. Ces facteurs neurotro-
phiques contrélent le développe-
ment du systéme nerveux et sont éga-
lement essentiels au maintien des
fonctions cérébrales nerveuses ainsi
qu’aux phénomenes de plasticité
adaptative qui, quoique diminués,
persistent chez I'adulte.

Le premier facteur neurotrophique a
été mis en évidence dans les années
1950 et a valu a Rita Levi-Montalcini
et Stanley Cohen le prix Nobel pour
la découverte du NGF (nerve growth
Sactor) (m/s n°9 vol. 2, p. 529). Ces
chercheurs ont montré que le NGF
améliorait la survie de certaines
populations neuronales et permettait
I’expansion de neurites et leurs
connexions avec leurs cibles [2].

De nombreux neurones échappent
cependant a I'action de ce premier
facteur neurotrophique, ce qui a fait
postuler I’existence d’autres facteurs.
Ce n’est, en fait, qu’au cours de cette
derniére décennie que de nouveaux
facteurs neurotrophiques ont été
découverts, caractérisés par leurs
populations neuronales cibles et leur
appartenance a diverses superfa-
milles moléculaires (m/s n° 7, vol. 6,
p. 700) (Tableau I). D’autres facteurs,
tels que U'IGF (insulin-like growth fac-
tor), le FGF (fibroblast growth factor) ou
le BMP-7 (bone morphogenic protein 7),
décrits comme facteurs de croissance
pour d’autres tissus, possedent égale-
ment des propriétés neurotro-
phiques.

Les effets biologiques de ces facteurs
se font par liaison extrémement spé-
cifique a des récepteurs présents a la
surface des cellules cibles. Les récep-
teurs spécifiques des neurotrophines
font partie de la famille des récep-
teurs de type tyrosine kinase (TRK)
communs a d’autres facteurs de

croissance [3]. Les trois TRK a forte m—
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Tableau |
CLASSIFICATION PAR FAMILLES
DES PRINCIPAUX FACTEURS NEUROTROPHIQUES
Famille Facteur neurotrophique Récepteur Applications potentielles
Neurotrophines Nerve growth factor NGF TRK A Neurones cholinergiques
Ganglions dorsaux
Neurones sensitifs
Brain-derived- BDNF TRK B Motoneurones
neurotrophic factor
Neurotrophin 3 NT-3 TRK A, B, C Motoneurones
Neurones sensitifs
Neurotrophin 4/5 NT-4/5 TRK B Motoneurones
Cytokines Ciliary neurotrophic CNTF GP130/LIFRB/CNTFRa | Motoneurones
neuropoiétiques | factor Neurones GABAergiques,
striatum
Leukemia inhibitory LIF GP130/LIFRB Motoneurones
factor
Cardiotrophin 1 CT1 ? Motoneurones
Insulin-like IGF-1 Motoneurones
growth factor Neurones sensitifs
IGF
Transforming Glial-cell-derived GDNF ? Neurones dopaminergiques
growth factor 3 neurotrophic factor Motoneurones

affinité pour les neurotrophines sont
spécifiquement localisés au niveau
du systeme nerveux central [4].
L’hybridation én situ a conduit a une
cartographie précise de la répartition
des récepteurs, permettant d’affiner
ainsi la définition des populations
neuronales cibles. Paralléelement, il
existe des récepteurs de faible affini-
té répartis dans de nombreux tissus
systémiques tel que le p75"¥“® pour
la famille des neurotrophines. Les
facteurs neurotrophiques sont sécré-
tés par les neurones, leurs territoires
d’innervation ou par les cellules
extraneuronales. Ils ont une sécré-
tion apocrine et autocrine et les poly-
peptides sont transportés par voie
rétrograde axonale jusqu’au corps
cellulaire. Le niveau de sécrétion
maintient ainsi une ambiance physio-
logique adéquate autour du neuro-
ne. Une baisse de la concentration
empéche le développement normal
et explique I'apoptose physiologique
pendant la période néonatale.

Les propriétés des facteurs neurotro-
phiques ont été initialement étudiées
in vitro sur culture neuronale. Leurs
puissantes efficacités ont été démon-
trées sur de nombreux modéles in
vivo, notamment d’axotomie. Le déve-
loppement d’animaux chez lesquels

on a invalidé le géne codant pour un
facteur neurotrophique ou son récep-
teur (knock-out) a permis de préciser
leurs effets physiologiques au cours de
la maturation embryonnaire du syste-
me nerveux central et de la vie adulte
de I’animal [5, 6]. Ainsi, pour le
CNTF (ciliary neurotropic factor), le
développement initial de I’animal est
peu affecté mais des atteintes neuro-
musculaires sont observées a l’age
adulte (m/s n°11, vol. 9, p. 1269). Ces
constatations suggérent que la sécré-
tion du CNTF chez I'adulte pourrait
étre induite dans certaines conditions,
évitant 'apparition de lésions.

Bases théoriques
de I'application
thérapeutique [7, 8]

Les puissantes propriétés des diffé-
rents facteurs neurotrophiques ont
rapidement conduit différentes
équipes a vouloir utiliser ces facteurs
en thérapeutique humaine [9]. On
connait actuellement peu de choses
sur la physiopathologie de la plupart
des maladies neurologiques et plus
particulierement des affections neu-
ro-dégénératives. Il s’agit d’'un domai-
ne extrémement vaste pour lequel
peu de traitements sont actuellement

disponibles. Aucune de ces atteintes
n’a pu étre rattachée jusqu’a présent
au déficit d’un facteur de croissance
neurotrophique spécifique et n’est
donc pas directement accessible a
une thérapeutique substitutive. Néan-
moins, trois mécanismes peuvent étre
en cause et plaideraient pour une uti-
lisation thérapeutique des facteurs
neurotrophiques. Premiérement, les
atteintes peuvent étre directement ou
indirectement liées & un facteur neu-
rotrophique. Deuxiémement, une
diminution des récepteurs au niveau
des neurones pourrait rendre ineffi-
cace la transmission intercellulaire
des influx. En troisiéme lieu, la mala-
die est possiblement liée a la diminu-
tion d’un substrat ou du métabolisme
sensible a I'action d’un facteur neu-
rotrophique. Pour le premier cas, la
substitution physiologique en facteur
neurotrophique peut étre thérapeu-
tique. Dans les deux autres condi-
tions hypothétiques, une posologie
plus importante pourrait, soit aug-
menter le nombre de récepteurs sti-
mulables, soit induire des change-
ments métaboliques améliorant la
viabilité neuronale. Le potentiel thé-
rapeutique d’un facteur neurotro-
phique est difficile & apprécier a par-
tir d’'un modele animal qui ne

m/s n° 3, vol. 12, mars 96



reproduit que les atteintes majeures
sans étre un équivalent pathogé-
nique. Ces différences entrainent des
réponses thérapeutiques incertaines
et représentent une des difficultés
principales pour extrapoler a I’hom-
me 'efficacité d’un facteur neurotro-
phique observée dans ces modéeles
animaux. Le champ d’application
potentiel des facteurs neurotro-
phiques est cependant trés large
(Tableaw II). 11 faut souligner la rapi-
dité de I’application a la clinique des
découvertes des propriétés de ces fac-
teurs de croissance, expliquée en par-
tie par 'importance des retombées
économiques. Par exemple, la scléro-
se latérale amyotrophique touche
70 000 personnes dans le monde avec
un marché estimé a 450 millions de
dollars rien que pour les Etats-Unis.

La sclérose latérale
amyotrophique :
un exemple type

La sclérose latérale amyotrophique
(SLA) ou maladie de Charcot se
caractérise par une dégénérescence
progressive des motoneurones du cor-
tex, du tronc cérébral et de la moelle
épiniere. Cette atteinte conduit a une
dénervation musculaire avec évolu-
tion inéluctable vers la mort en
quelques années. Le CNTF, le BDNF
(brain-derived nmeurotrophic factor), '1GF-
1,1a NT-3 (neurotrophine), la NT-4/5
et le GDNF (glial cell-derived neurotro-
phic factor) remplissent toutes les
conditions pour étre considérés com-
me facteurs neurotrophiques des
motoneurones [10]. Notamment, leur
efficacité est clairement établie sur des
modeéles animaux de SLA tels que la
souris mutante Wobbler (m/s n° 12, vol.
10, p. 1324) ou la souris pmn (progressi-
ve motor neuropathy) pour lesquels, par
exemple, I’administration sous-cuta-
née est associée a une prolongation
de la survie et une amélioration du
comportement moteur (m/s n° 7, vol.
8, p. 744).

Ces résultats trés prometteurs ont
rapidement débouché sur les pre-
miers essais chez ’homme. Regeneron
Inc, une société de biotechnologie
américaine, en utilisant le CNTF dans
un essai en double aveugle de phase
II/1II sur 700 patients, a mis en évi-
dence un important pourcentage
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Tableau Il
PRINCIPALES ETUDES CLINIQUES UTILISANT LES FACTEURS
NEUROTROPHIQUES
Maladie Facteurs Compagnie
neurotrophiques biotechnologique
Sclérose latérale CNTF CytoTherapeutics
amyotrophique Synergen/Syntex
Regeneron
IGF-1 Cephalon
BDNF Amgen/Regeneron
Maladie d'Alzheimer NGF Karolinska Institute
Maladie de Parkinson GDNF Amgen*
Neuropathie périphérique
— neuropathie diabétique NGF Genentech
— neuropathie au taxol NT-3 Regeneron
et au cisplatinium IGF-1 Cephalon

Amgen Thousand Oaks, CA, USA ; Cephalon West Chester, PA, USA ; Cyto Therapeutics Inc, Provi-
dence, RI, USA ; Genentech South San Francisco, CA USA ; Karolinska Institute, Sweden ; Regene-
ron Pharmaceuticals Inc., Tarrytown, NY, USA ; Synergen Boulder, CO, USA ; Syntex, Palo Alto, CA,

USA.
* Essai devant débuter sous peu.

d’effets secondaires majeurs rendant
difficile I'appréciation d’un éventuel
bénéfice thérapeutique. Le CNTF
était administré a différentes doses,
par voie sous-cutanée, trois fois par
semaine. L'importance des effets
secondaires a nécessité 'arrét du trai-
tement (m/s n° 7, vol. 8, p. 744). L’étu-
de conjointe des compagnies Syntex
et Synergen avec du CNTF par voie
systémique a également été arrétée en
février 1994 du fait de I'absence d’effi-
cacité ainsi que d’effets secondaires
importants. La deuxiéme étude
majeure en double aveugle a montré
une réduction de 20 % de 1’aggrava-
tion apreés 9 mois de traitement par
IGF-1 recombinante humaine (Myo-
trophin®) a la dose de 0,1mg par kg et
par jour par voie sous cutanée avec
peu d’effets secondaires (Cephalon
Inc.). Une étude européenne sur
183 cas traités par Myotrophin® a
conduit aux mémes résultats.
S’appuyant sur des résultats de phase
I/1I prometteurs sur 283 patients, les
sociétés Amgen et Regeneron ont
débuté fin 1995 une étude conjointe
de phases II/III consistant en I’admi-
nistration systémique de BDNF.

Au vu de ces résultats, le mode et la
voie d’administration de ces facteurs
neurotrophiques doivent étre rééva-
lués. L’administration continue d’un
facteur neurotrophique représenterait

la solution théorique idéale du fait de
la bréve durée de vie de ces polypep-
tides. En pratique, elle est cependant
difficilement réalisable. L’existence de
la barriere hémato-encéphalique rend
impossible tout passage protéique
directement dans le systtme nerveux
central a partir d’'une injection systé-
mique. Pour les motoneurones péri-
phériques, le facteur neurotrophique
peut cependant étre capté au niveau
des terminaisons nerveuses périphé-
riques et transporté par voie rétrogra-
de vers les corps cellulaires. Malheu-
reusement, I’administration systémique
entraine 'activation des récepteurs
périphériques tels que le p75"™¥¥k pour
les neurotrophines ou le CNTFRa
pour le CNTF, ce qui explique tres pro-
bablement I’apparition des effets
secondaires. L’administration intrathé-
cale éviterait I'activation de ces récep-
teurs périphériques et le facteur neuro-
trophique serait alors directement au
contact des cellules cibles et de leurs
récepteurs par le biais d’une diffusion
a partir du liquide céphalo-rachidien.
Sur ces principes, notre équipe, en col-
laboration avec CytoTherapeutics Inc
[11], a développé un systeme hybride
sous la forme d’une fibre creuse syn-
thétique, ensemencée par une lignée
cellulaire xénogénique préalablement
modifiée par génie génétique pour
sécréter le CNTF recombinant. Ces cel-
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lules sont protégées du systeme immu-
nitaire par une membrane a perméabi-
lité sélective. La sécurité du systeme est
assurée a trois niveaux : la capsule peut
étre retirée facilement a tout instant,
l'utilisation de cellules xénogéniques
permet la destruction cellulaire immé-
diate par le systtme immunitaire du
patient en cas d’effraction de la mem-
brane et, de plus, ces cellules sont por-
teuses d’'un gene suicide (thymidine
kinase) qui peut étre activé par la prise
per os de ganciclovir. La capsule est
implantée au niveau lombaire dans le
LCR et se comporte comme une pom-
pe biologique délivrant du CNTF en
continu. Un essai de phase I d’évalua-
tion clinique actuellement en cours
permettra de valider le concept [12].
Le systeme nerveux périphérique est
un autre champ d’application de ces
facteurs neurotrophiques pour la pré-
vention de la dégénérescence des
neurones sensitifs ou moteurs. Le
NGF est en cours d’expérimentation
dans la prise en charge des neuropa-
thies diabétiques afin de prévenir les
acropathies mutilantes. L'IGF-1, le
NT-3 et le NGF ont prouvé, sur des
modeéles animaux, leur efficacité dans
la prévention et le traitement des neu-
ropathies induites par certaines chi-
miothérapies, notamment le taxol ou
le cisplatine. Des essais thérapeutiques
de phases II et III sont en cours.

Au niveau des structures encépha-
liques, les maladies d’Alzheimer, de
Huntington et de Parkinson sont liées
a la mort neuronale de populations
spécifiques. Ces cellules sont sensibles
a différents facteurs neurotrophiques
et, notamment, au NGF pour la mala-
die d’Alzheimer (m/sn° 1 vol. 8, p. 85),
au NGF et au CNTF pour la maladie
de Huntington et au GDNF pour la
maladie de Parkinson (m/s n°3, vol.
11, p. 480).

Probléemes liés a
I'administration des
facteurs neurotrophiques

La validation de I'efficacité thérapeu-
tique des facteurs neurotrophiques
bute sur le probleme de la voie
d’administration [13]. Outre la trans-
plantation de cellules autologues
génétiquement modifiées ou de cel-
lules hétérologues immunoprotégées,

meessmmem d’autres stratégies sont a 1’étude.
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Citons I'utilisation de pompes a perfu-
sion continue rechargeables reliées
par cathéter a la zone cible, ou
I'implantation dans le systéme ner-
veux de polymeres a résorption lente
diffusant le facteur neurotrophique.
Des molécules de transport lipophiles
pourraient jouer le role de facteurs de
perméation de la barriere hémato-
encéphalique, permettant une péné-
tration cérébrale du facteur de crois-
sance apres administration par voie
systémique. La société Alkermes,
quant a elle, utilise comme facteur de
perméation un anticorps reconnais-
sant le récepteur de la transferrine
[14]. Chez le rat, le complexe NGF-
anti-transferrine permet la survie des
interneurones cholinergiques du stria-
tum, les cellules qui dégénérent dans
la maladie de Huntington. La théra-
pie génique in situ constitue, enfin,
une autre possibilité. Le transfert de
gene utilise des adénovirus ou des
virus modifiés de I'herpes (m/s n°2,
vol. 9, p. 236), soit directement au
niveau de la zone cible, soit par diffu-
sion rétrograde a partir d’une zone de
projection des structures cérébrales
lésées (m/s n° 6, vol. 11, p. 906).

Le champ d’application des facteurs
neurotrophiques est actuellement en
pleine expansion avec I'appréciation
des caractéristiques de ces différentes
molécules. Le GDNF est encore tres
imparfaitement connu mais semble
avoir un potentiel particulierement
intéressant pour la maladie de Par-
kinson. Par ailleurs, 1'utilisation de
plusieurs facteurs neurotrophiques a
mis en évidence une action syner-
gique extrémement puissante [15].
Ces constatations devraient faire
envisager rapidement 1’utilisation
combinée en thérapeutique chez
I’homme. En outre, la société Rege-
neron met au point une pan-neuro-
trophine-1 consistant en un polypep-
tide chimérique contenant les
domaines actifs de NGF, BDNF et
NT-3 pouvant ainsi se lier aux récep-
teurs TRK A, B, C et p75¢ R et avoir
une action trophique plus puissante
et plus large [3, 16]. Quoique des
problémes de tolérance immunolo-
gique a un tel polypeptide synthé-
tique puissent étre prévus, il s’agit
d’un premier pas vers le développe-
ment de molécules aux propriétés
analogues a celles des facteurs neuro-

trophiques. Ces molécules devront
dépasser les limites des facteurs neu-
rotrophiques naturels que sont leur
demi-vie courte, I'imposssibilité de
I’administration orale, les effets
secondaires majeurs et I'imperméabi-
lité de la barriere hémato-encépha-
lique m
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