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Un pas de plus vers 
des facteurs 

l'utilisation thérapeutique 
neurotrophiques 

Les lecteurs de mis suivent depuis des 
années la saga des facteurs neurotro­
phiques. L' identification et le clonage 
de nouveaux facteurs, ainsi que de 
récepteurs spécifiques, s'accompagnent 
régulièrement d'études physiologiques, 
in vitro et in vivo, dont l 'objectif à 
moyen terme est le développement de 
thérapeutiques originales - fondées 
sur l 'utilisation de ces facteurs - dans 
des maladies neurodégénératives .  
L 'enjeu de cette recherche est considé­
rable à bien des points de vue mais 
d'abord, clairement, parce que la plu­
part de ces affections n'ont, à ce jour, 
aucun traitement connu. Les résultats 
qui viennent d'être présentés simulta­
nément par trois équipes différentes 
( 1 -3 ]  démontrant le rôle protecteur du 
BDNF (brain-derived neurotrophic factor) sur 
les motoneurones en développement 
sont une nouvelle étape importante 
dans cette recherche . 
Le BDNF est une protéine basique de 
1 2 ,3 kDa d'environ 1 20 acides aminés. 
C 'est un membre de la famille des 
neurotrophines, isolé du cerveau où on 
le trouve en abondance [4], dont la 
séquence est proche, mais distincte, de 
celles du NGF (nerve growth factor) et de 
la NT-3 (neurotrophine-3) [5 ] .  Les études 
réalisées sur des cellules en culture ont 
établi son efficacité à maintenir des 
populations de neurones périphériques 
différentes de celles protégées par le 
NGF [6] .  Un effet neuroprotecteur du 
BDNF a également été observé in vivo 
tant sur les mêmes neurones périphé­
riques que sur les neurones doparniner­
giques de la substance noire [7 ]  et les 
neurones cholinergiques centraux [8] .  
Les mécanismes moléculaires de cette 
action neuroprotectrice ne sont pas 
connus (pas plus que pôur les autres 
facteurs neurotrophiques), mais l 'on 
sait que le BDNF possède deux types 
de récepteurs, l 'un à basse affinité (la 
p 75-LNGFR, law affinity NGF receptor) 
qui est commun à l 'ensemble des neu­
rotrophines (9] et l 'autre à haute affi-

nité (trkB) qui semble plus spécifique 
puisqu' il ne lie pas le NGF (mais il 
lie NT-3) (( 10] et mis n° 6, vol. 7, 
p. 620). 
Les trois articles publiés par Nature font 
état d'une action neuroprotectrice 
majeure du BDNF sur les motoneuro­
nes en développement in vivo. Yan et 
al. (Laboratoires Amgen, Thousand 
Oaks, CA et St-Louis, MO USA) ( 1 ]  
ont utilisé un protocole classique de 
dégénérescence motoneuronale induite, 
chez le rat nouveau-né, par la section 
du nerf sciatique . Le BDNF, appliqué 
à l 'extrémité proximale du nerf sec­
tionné est transporté de façon rétro­
grade jusqu'au corps cellulaire, dans la 
moelle épinière. U exerce, à ce niveau, 
une action protectrice qui permet le 
maintien - à 6 jours - de la quasi­
totalité des 40 % de motoneurones qui 
normalement dégénèrent après section. 
C 'est une expérience presque sembla­
ble gu' ont réalisé Sendtner et al. (Mar­
tinsried, Allemagne) (3] en sectionnant 
le nerf facial. Dans ce cas (figure 1), 
c'est plus de 80 % des motoneurones 
qui disparaissent normalement. Le 
BDNF permet d'en maintenir environ 
la moitié à 7 jours. Une donnée sup­
plémentaire fort intéressante qui est 
fournie par cette étude est 1 'effet dif­
férentiel des neurotrophines : le BDNF 
maintient beaucoup plus de motoneu­
rones que le NT-3 qui reste pourtant 
protecteur. Le NGF est lui, non seu­
lement inefficace mais même apparem­
ment nuisible ! Par ailleurs, l 'étude 
morphologique des motoneurones 
maintenus par le BDNF montre que, 
si la survie est effectivement améliorée, 
l 'état des neurones est loin d'être nor­
mal . U existe une profonde atrophie 
des neurones maintenus et même, 
vraisemblablement, des signes de souf­
france ( chromatolyse) .  La dernière 
étude, réalisée par l 'équipe d 'Oppen­
heirn (Winston-Salem NC, USA, en 
collaboration avec la société Amgen) 
( 2 ]  est sensiblement différente 

puisqu'elle concerne, chez le poulet, la 
mort motoneuronale que l 'on observe 
au cours du développement, soit nor­
malement, soit après désafférentation 
par section spinale. Dans les deux cas, 
le BDNF exerce une action neuropro­
tectrice patente. 
Tous ces résultats démontrent claire­
ment le rôle neuroprotecteur exercé par 
le BDNF in vivo sur les motoneurones 
en développement. Ils posent toutefois 
un certain nombre de questions fonda­
mentales dans l 'optique d'une utilisa­
tion thérapeutique de la substance . La 
première de ces questions est 1 'effet 
que la substance pourrait avoir sur des 
motoneurones en dégénérescence en 
dehors de la période de développement 
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Figure 1 . Effet du NGF, du BDNF et 
de la NT-3 appliqués à l'extrémité 
proximale du nerl facial sectionné 
sur la sut'Vie des motoneurones du 
noyau facial. (Adapté de [3]) . 
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étudiée ici. Nous avons rapporté il y 
a quelques mois (voir mis n ° 7, vol. 8, 
p. 744) l 'effet neuroprotecteur d'un 
autre facteur neurotrophique, le CNTF 
(ciliary neurotrophic factor), dans la dégé­
nérescence liée à une affection généti­
que chez la souris pmn (progressive moto­
neurone degeneration). Cette souris repré­
sente un modèle beaucoup plus proche 
des affections humaines que les modè­
les de tissus en développement utilisés 
ici et il sera très intéressant de voir 
l 'effet du BDNF dans ces conditions, 
ce que l'équipe de M. Sendtner - qui 
avait réalisé l 'étude sur CNTF - est 
en train de rechercher. Le second pro­
blème posé par ces résultats est une 
question de fond, sur laquelle s' inter­
rogent d'ailleurs les trois groupes : 
comment agit le BDNF in vivo sur les 
motoneurones ? L'action protectrice du 
BDNF est en effet fort surprenante au 
regard de l'absence d'effet neuroprotec­
teur de la substance sur les motoneu­
rones en culture (voir discussion dans 
[ 1 1 ]). Les motoneurones en développe­
ment expriment le gène codant pour 
la p75-LNGFR et l 'hybridation in situ 
des ARNm de trkB révèle leur pré­
sence dans la moelle épinière ventrale 
à tous les stades de développement. La 
présence de ces récepteurs ne suffit 
cependant pas, apparemment, à assu­
rer l'effet des neurotrophines in vitro. n 
existerait donc un cofacteur indispen­
sable à l 'action du BDNF que les étu­
des in vitro n'auraient pas réussi à met­
tre en évidence. L'identification de ce 
co-facteur est primordiale dans l 'opti­
que d'une utilisation thérapeutique car 
son apport exogène sera peut-être 
nécessaire dans d'autres conditions que 
celles explorées ici. Incidemment, ces 
résultats soulignent les limites des con­
clusions que l 'on peut tirer des études 
in vitro de 1 'action des facteurs neuro­
trophiques. Enfm, et ce n'est pas le 
moindre, le rapprochement de ces 
résultats avec ceux précédemment obte­
nus sur les neurones dopaminergiques 
et cholinergiques suggère que le BDNF 
pourrait jouer un rôle neuroprotecteur 
ubiquitaire dans le système nerveux 
central . Si cette conclusion se confir­
mait, l'utilisation thérapeutique du 
BDNF - comme celle du CNTF qui 
agit également sur les motoneurones et 
les neurones cholinergiques septaux -
pourrait être en fm de compte beau­
mis n ° 2 ool. 9, jiurin- 93 
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Figure 2. Nombre de motoneurones 
vivants au jour embryonnaire 16 
chez le poulet dans les conditions 
témoins (T), de traitement au BDNF 
(8), de désafférentation par lésion 
spinale (DJ et de désafférentation 
associée à un traitement au BDNF 
(DB). (Adapté de [2]). 

coup moms spécifiée qu'on ne le 
pensait. 
Ces facteurs neurotrophiques sont donc 
peut-être les " t raitements anti­
neurodégénératifs , tous azimuts de 
demain. . .  Encore faut-il trouver un 
moyen de les administrer. Le BDNF, 
comme le CNTF, semble avoir une 
demi-vie très courte après injection 
systémique et ne pas passer la barrière 
hémato-encéphalique. L'administration 
intracérébroventriculaire par mini­
pompe se heurte à la difficulté de pro­
duction du facteur en quantité suffi­
sante (malgré les efforts faits par diver­
ses compagnies dont Amgen qui par­
ticipe à deux des trois publications de 
Nature) . Aussi paradoxal que cela 
paraisse, c'est une technique encore 
pour l 'essentiel expérimentale , la thé­
rapie génique, qui semble aujourd'hui 
la plus à même de répondre au pro­
blème de la voie d'apport . 
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