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Le facteur de croissance 
nerveuse NGF : 
rôle dans la plasticité 
et la maintenance fonctionnelle 
de la ceHule neuronale 

Le NGF (nerve growthfactor) est le premier connu d'une 
famille de facteurs nécessaires à la survie de populations 
cellulaires particulières. Il joue un rôle essentiel dans la 
survie et la différenciation terminale des neurones sen­
sitifs et de ceux du système sympathique périphérique. 
Dans le système nerveux central, les neurones choliner­
giques y sont également sensibles. Chez l'adulte, le NGF 
pourrait être nécessaire à la récupération anatomique et 
fonctionnelle de tissus nerveux lésés. Il pourrait aussi 
s'opposer aux phénomènes pathologiques de dégénéres­
cence neuronale dans des affections comme la maladie 
d'Alzheimer et les polyneuropathies diabétiques. 

L 
a greffe d'explants de 
tumeurs dans la cavité péri­
tonéale d'embryon de pou­
let ne paraît pas être la 
meilleure façon d'obtenir 

des informations sur le développe­
ment du système nerveux. 
C 'est pourtant grâce à ce moyen 
peu conventionnel que la notion de 
facteur neurotrope a émergé. On en 
doit le principe expérimental à 
E. Bueker, qui procédait à de telles 
transplantations, à partir de sarco­
mes murins. Il avait constaté que 
certains greffons étaient colonisés par 
des terinaisons sensorielles, et que 

les ganglions hébergeant les corps 
cellulaires des neurones impliqués 
dans ce processus devenaient plus 
volumineux. R. Levi-Montalcini et 
V.  Hamburger [ 1 ]  ont repris ce 
système expérimental , et démontré 
que l ' innervation sympathique 
répondait elle aussi à la présence 
des mêmes greffons, la stimulation 
de la croissance nerveuse allant 
jusqu'à provoquer une invasion des 
vaisseaux sanguins. Les neurones 
moteurs, en revanche, paraissaient 
insensibles à l'action trophique du 
transplant. Il existait donc une spé­
cificité d'action de l 'effet promoteur 
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prodigué par le greffon tumoral sur 
le tissu nerveux. Un autre aspect 
important tenait au fait que le con­
tact physique entre le transplant 
tumoral et les cellules nerveuses ou 
leurs prolongements était inutile : un 
greffon placé sur la membrane 
chorio-allantoïdienne provoquait à 
distance un développement anormal 
de l'innervation sympathique. Et sur­
tout, la culture in vitro, dans un 
milieu semi-solide, d'un expiant 
tumoral et d'un ganglion achevait de 
démontrer que l'effet neurotrophique 
était induit par une substance diffu­
sible. Plus tard, S. Cohen, qui ten­
tait de purifier le facteur neurotrophi­
que, découvrait sa présence en quan­
tité phénoménale dans le venin de 
certains serpents et la glande sous­
maxillaire de souris mâle. La purifi­
cation du nerve growth factor (NGF), à 
partir de ces sources, a permis 
l'obtention d'anticorps. L'injection de 
ceux-ci durant la vie périnatale 
entraîne une destruction massive de 
l' innervation sympathique, ce qui 
indique que du NGF endogène est 
effectivement produit au cours du 
développement, et que ce facteur 
exerce bel et bien un effet trophique 
sur l' innervation sensible. 

Depuis, des activités neurotrophiques 
variées ont été observées, dans des 
surnageants de diverses cultures de 
cellules ou des extraits d 'organes. 
Elles agissent sur certaines popula­
tions de neurones sensoriels, sympa­
thiques, parasympathiques, moteurs, 
ou encore sur des populations neu­
ronales issues de régions variées du 
système nerveux central ; ces activi­
tés opèrent, en outre, à des temps 
variables du développement 
embryonnaire ou post-natal . Si l'on 
se doute, par conséquent, que le 
NGF n'est qu'un facteur neurotro­
phique parmi beaucoup d'autres, 
rares sont ceux qui ont été caracté­
risés au niveau moléculaire (figure 1). 
Ces facteurs constitueraient autant de 
messagers directement impliqués dans 
le dynamisme neurogénétique comme 
dans la stabilisation des connexions 
neuronales .  Leur sécrétion par cer­
tains types cellulaires assurerait la 
survie des populations neuronales 
sensibles, leur différenciation termi-
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Figure 1 . (1 J Structure du gène NGF de souris montrant les différents exons 
marqués en trait épais. Ceux qui sont utilisés pour constituer I'ARNm le plus 
abondant trouvé dans la glande sous-maxillaire de souris mâle sont colorés 
en rouge. En pointillé, la région spécifiant le monomère du NGF mûr (d'après 
[2)). (2} Structure de I'ARNm du NGF correspondant, avec les régions 3' 
et 5' non codantes, en trait fin, et la région codante (proNGF) en trait épais. 
Les symboles ..Â sont situés au niveau de paires d'acides aminés basiques qui 
constituent des signaux probables de clivage du précurseur par des enzymes 
protéolytiques participant à la maturation du NGF. (3} Structure secondaire 
de la protéine NGF montrant les 3 ponts disulfures établis entre les six rési­
dus cystéine soulignés en rose. Les acides aminés sont marqués en code à 
une lettre. Ceux imprimés en rouge, qui incluent les six résidus cystéine, sont 
rigoureusement conservés dans deux autres protéines qui présentent donc une 
structure primaire et secondaire voisine de celle du NGF : le brain-derived neu­
rotrophic factor ou BDNF - un facteur neurotrophique actif sur les neurones 
sensoriels et certains neurones centraux [3] - et la neurotrophine 3, récem­
ment clonée sur la base de cette analogie structurale [44]. En revanche, un 
autre facteur de structure connue, le ciliary neurotrophic factor ou CNTF, qui 
est notamment actif sur des neurones des ganglions ciliaires, est sans analo­
gie biochimique avec le NGF [4]. Par ailleurs, un facteur authentiquement mita­
gène comme le fibroblast growth factor basique, ou FGFb, exerce des activi­
tés neurotrophiques typiques sur certains neurones centraux ou sur des lignées 
de cellules neuronales [5]. Les insulin-like growth factors (IGF) et peut-être cer­
taines lymphokines pourraient également avoir des actions neurotrophiques. 
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nale, l 'élaboration, puis le maintien 
d'une innervation appropriée. La 
spécificité d'action de ces facteurs 
serait conférée par la présence sur les 
cellules nerveuses de récepteurs 
caractéristiques pour chaque facteur 
neurotrophique. Les recherches effec­
tuées sur le NGF confortent au 
moins pour partie cette vision. 

1 Un peu de biochimie 

Chez les mammifères, on trouve du 
NGF en quantité abondante dans de 
rares glandes exocrines,  toutes liées. 
au sexe mâle : glande sous-maxillaire 
de souris mâle (sujette à dimor­
phisme sexuel dans cette espèce), 
prostate de cochon d'Inde ou vésicu­
les séminales de taureau. Le rôle bio­
logique du facteur sécrété dans la 
salive ou le liquide spermatique reste 
incompris. Cette situation a toutefois 
permis la purification du NGF, et 
donc sa caractérisation biochimique. 
Le NGF est un homodimère de 
masse molaire 26.500 Da, de point 
isoélectrique élevé (9,3). Chaque 
monomère dérive d'un précurseur 
par clivage protéolytique . Les ADNe 
correspondant aux ARNm trouvés 
dans la glande sous-maxillaire de 
souris mâle ont été clonés, et la 
structure des précurseurs du NGF 
déduite des séquences nucléotidiques. 
Il existe chez la souris plusieurs 
ARNm qui diffèrent à leur extrémité 
S ' terminale et sont susceptibles 
d'engendrer deux formes de proNGF 
présentant des différences de séquen­
ces à leur extrémité aminotermi­
nale [2] . La séquence de 1 18 acides 
aminés qui constitue le NGF mûr est 
située à l'extrémité carboxyterminale 
de ces précurseurs (figure 1). Le NGF 
mûr, encore appelé BNGF, peut 

· encore subir des clivages protéolyti­
ques engendrant une forme légère­
ment plus courte, appelée NGF 2,58. 
A noter qu'un octapeptide amino­
terminal, clivé lors de la formation 
de NGF 2 ,58, paraît doué de pro­
priétés hyperalgésiantes. On ignore 
actuellement si les peptides produits 
lors de la maturation du proNGF 
exercent un rôle biologique.  
Les teneurs en NGF des tissus péri­
phériques ou de diverses parties du 
cerveau sont variables, mais faibles 
(de 0 , 1  à 10 ng/g de tissu). Un fait 
remarquable est que le contenu en 

ARNm NGF de chaque tissu pen­
phérique est étroitement corrélé à la 
densité de l'innervation sympathique 
(ou aux teneurs en catécholamines), 
un fait qui s'accorde bien avec le rôle 
prêté au facteur [6] . Dans le cerveau, 
les neurones catécholaminergiques, 
par exemple de la substance noire, 
paraissent insensibles au facteur. On 
sait, en revanche, que les neurones 
cholinergiques dont les corps cellulai­
res sont situés dans des structures 
basales du cerveau antérieur (septum, 
bande diagonale de Broca et noyau 
de Meynert) répondent au NGF. Ces 
neurones émettent des projections 
ascendantes vers le cortex cérébral et 
l'hippocampe, et c'est précisément 
dans ces deux structures que 
l' ARNm NGF est le plus abon­
dant [7] .  Cependant, on trouve des 
ARNm NGF et de l'immunoréacti­
vité de type proNGF dans de nom­
breuses autres aires cérébrales, ce qui 
suggère que bien d'autres populations 
de neurones centraux sont sensibles 
au facteur. 
La quantité de protéine NGF peut 
être mesurée à l'aide de dosages 
immunoenzymatiques à deux sites. 
L'emploi de cette méthode délicate, 
qui paraît raisonnablement à l'abri 
de pièges , a montré que les structu­
res périphériques ou centrales les plus 
riches en ARNm NGF étaient éga­
lement les plus riches en facteur pro­
téique. Mais du NGF est aussi 
trouvé au niveau des corps cellulai­
res des neurones sensibles, comme les 
ganglions sympathiques dans le 
système nerveux périphérique ou le 
septum dans le cerveau, qui consti­
tuent des structures où l' ARNm 
NGF est fort rare. La présence de 
NGF s'explique par le fait qu'il a été 
capté par les terminaisons nerveuses 
au niveau de ses sites de production, 
puis transporté vers les corps cellu­
laires par un mécanisme de flux axo­
nal rétrograde. 1 Les récepteurs, pièces 

incontournables 
de la réponse 

Des récepteurs au NGF ont été trou­
vés sur la surface des neurones sen­
sibles. Ils se répartissent en deux 
classes, selon leur affinité [8] . C'est 
ainsi que les récepteurs à forte affi­
nité des neurones sympathiques ont 
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une Kd égale à 10  - I l  M alors que 
les récepteurs à faible affinité ont une 
Kd égale à 1 0 - 9 M. On dispose de 
fragments génomiques spécifiant ce 
dernier type de récepteur, ainsi que 
d'anticorps monoclonaux. Mais on 
ignore encore si le récepteur à forte 
affinité constitue une espèce molécu­
laire totalement distincte ou s'il est 
constitué, au moins pour partie, de 
la chaîne protéique formant le récep­
teur à faible affinité : la description 
de phénomènes pouvant s'interpréter 
comme une interconversion justifie 
cette dernière hypothèse. Ce sont 
clairement les récepteurs à forte affi­
nité qui transduisent le signal neuro­
trope. L' interaction ligand-récepteur 
est suivie par des cascades de réac­
tions secondaires mal connues, qui 
mettent notamment en jeu des pro­
téines kinases de divers types. Mais 
la nature du messager secondaire 
directement engendré par le récep­
teur lors de son association au NGF 
reste inconnue. Les effets du facteur 
sont multiples et s'échelonnent sur 
des périodes de temps qui vont de la 
minute (extrusion de Na + par des 
neurones sympathiques en culture, 
accumulation temporaire de 
diacylglycérol et de phospho-inositol 
trisphosphate) à plusieurs heures ou 
jours (poussée neuritique avec tout 
un cortège de modifications métabo­
liques) . Un processus rapide d'acti­
vation de proto-oncogènes ( cjos, puis 
c-myc) [9] est associé à certaines de 
ces réponses. Notons enfin que la 
micro-injection de NGF dans des cel­
lules sensibles n'est suivie d'aucun 
effet, ce qui suggère l'importance du 
récepteur dans le déclenchement des 
réponses neurotrophiques [ 10] .  
Quant aux récepteurs à faible affi­
nité, ils peuvent apparaître sur cer­
taines cellules non neuronales : les 
cellules de Schwann, par exemple, 
positionnent ce récepteur en culture 
in vitro. Après transection du nerf 
sciatique, les cellules de Schwann 
situées dans la partie distale synthé­
tisent également le récepteur à fai­
ble affinité. Il a été proposé par E. 
Johnson [ 1 1 ] que ce processus serait 
destiné à favoriser la régénération 
nerveuse . En effet, ces mêmes cel­
lules deviennent également capables 
de sécréter du NGF [ 12 ] .  Le facteur 
produit serait piégé par les récep­
teurs à faible affinité de façon à 
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limiter sa diffusion et permetre sa 
présentation au récepteur à forte 
affinité présent sur la fibre nerveuse 
en régénération. On peut raisonna­
blement supposer que la cellule de 
Schwann est susceptible de synthé­
tiser d'autres facteurs neurotrophi­
ques et que grâce à un mécanisme 
comparable, c'est l'ensemble des 
axones constitutifs du nerf dont la 
régénération est stimulée, chaque 
cellule nerveuse trouvant les apports 
trophiques appropriés. 1 Mort, survie 

et différenciation 
terminale des neurones 

Les facteurs neurotrophiques peuvent 
être plus ou moins indispensables au 
cours du développement, pour ne 
devenir, peut-être , chez l'adulte que 
des molécules de confort, en dehors 
d'un rôle plus critique lors de pro­
cessus de régénération nerveux. Les 
exemples de ce phénomène sont 
variés : 
ln vitro, la survie de nombreux neu­
rones sensoriels isolés à partir 
d'embryons de poulet âgés d'une à 
deux semaines est très dépendante de 
la présence de NGF, mais cette exi­
gence s'atténue et, au cours de la 
troisième semaine, d'autres facteurs 
- comme le BDNF, brain derived neu­
rotrophic factor - prennent le relais. 
De même, si la survie in vitro des 
neurones sympathiques du ganglion 
supérieur cervical du rat nouveau-né 
nécessite elle aussi la présence de 
NGF dans le milieu de culture, les 
neurones issus de l 'animal adulte 
semblent peu ou pas sensibles au fac­
teur in vitro. ln vivo, l'injection d'anti­
corps anti-NGF provoque une priva­
tion en facteur endogène. Durant la 
vie fœtale, cette situation s'accompa­
gne d'effets patents sur l'innervation 
sensorielle et sympathique, en dimi­
nuant les contenus en neurotransmet­
teurs voire en entraînant la mort de 
neurones. Lors de la vie post-natale, 
cet effet est limité à l' innervation 
sympathique, et il devient difficile à 
mettre en évidence che;>: 1' animal 
adulte . Cela n'interdit pas que les 
processus de régénération axonale ou 
de bourgeonnement, consécutifs à des 
traumatismes, ne se réalisent que 
sous l'impulsion d'activités neurotro­
phiques . En effet, après axotomie 

locale, le bourgeonnement nécessaire 
à la réinnervation sensorielle de la 
peau de rat ne se produit que très 
partiellement chez des animaux 
immunisés contre le NGF, ou traités 
avec des anticorps anti-NGF. De 
façon plus frappante, on constate que 
l'atrophie ou la mort de neurones 
sensoriels, consécutive à leur axoto­
mie, est empêchée (ou retardée) par 
un traitement local du nerf sectionné 
par du NGF [ 1 3 ] .  
Le fait que les neurones sympathi­
ques du ganglion supérieur cervical 
du rat nouveau-né survivent in vitro, 
à condition qu'ils soient incubés en 
présence de NGF, a mené à la pro­
position que le phénomène de mort 
cellulaire, qui affecte normalement de 
façon massive ces neurones in vivo au 
cours de la première semaine de la 
vie post-natale, pourrait résulter 
d'une limitation en apport trophique. 
Seuls les neurones qui ont établi des 
connections appropriées, dans une 
atmosphère de compétition sans 
merci, recevraient le support indis­
pensable en NGF et survivraient. 
Cette vision a peut-être un fond de 
vérité, mais il demeure que la mort 
neuronale reste importante lorsque le 
territoire d'innervation est accru, par 
exemple, par la greffe d'un membre. 
Réciproquement, un traitement par 
du NGF n'empêche que partielle­
ment la mort des neurones dont le 
territoire d'innerVation a été amputé. 
Il est donc vraisemblable que la mort 
de ces cellules dépend d'une pro­
grammation dont la limitation en fac­
teur neurotrophique ne constitue 
qu'un élément . Le fait que, in vitro, 
la présence d'inhibiteurs métaboli­
ques de la transcription ou de la tra­
duction retarde la mort neuronale 
induite par la privation de NGF 
s'accorde avec cette notion, puisque 
ce phénomène suggère que la mort 
nécessite une expression génétique 
particulière [ 1 4] .  
Le rôle plastique des facteurs neuro­
trophiques persiste ensuite pour ce 
qui est de la fraction de neurones 
appelés à survivre . Il existe une lit­
térature abondante, qui montre 
l'extrême variété des effets du NGF 
sur la différenciation terminale des 
neurones sensibles. Outre la poussée 
axonale, on observe un accroissement 
spectaculaire de l'activité spécifique 
des enzymes impliquées dans la 
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synthèse de catécholamines dans les 
neurones sympathiques, ou de neu­
ropeptides, dont la substance P dans 
les neurones sensoriels. Des traite­
ments avec des anticorps anti-NGF 
ou l 'immunisation d'animaux par le 
facteur aboutit au résultat inverse. 
Dans le système nerveux central, le 
NGF augmente l'activité spécifique 
de la choline acétyltransférase, char­
gée de la synthèse d 'acétylcholine, 
dans les neurones cholinergiques du 
septum, de la bande diagonale de 
Broca, du noyau de Meynert, ou 
encore les interneurones · cholinergi­
ques du striatum. Faire le catalogue 
des informations disponibles sur les 
effets du NGF, qui concernent la 
plupart des fonctions métaboliques de 
la cellule nerveuse, sort certainement 
des objectifs de cet article. Mais on 
peut en revanche signaler l'existence 
de mécanismes modulant les effets du 
NGF. 
Certaines molécules, qui n'ont aucun 
pouvoir particulier sur la survie ou 
la morphologie des neurones, modi­
fient leur contenu en neurotransmet­
teurs. On trouve, par exemple, dans 
des surnageants de culture de cellu­
les muSculaires, une glycoprotéine 
qui accroît les compétences choliner­
giques des neurones sympathiques de 
rat nouveau-né sans qu'elle exerce 
d'action trophique proprement dite , 
laquelle reste l'apanage du NGF 
[ 1 5 ] .  Le ciliary neurotrophic factor 
(CNTF), qui ne provoque pas de 
pousse neuritique et n'a qu'un effet 
très limité sur la survie in vitro de ces 
mêmes neurones, stimule également 
leurs propriétés cholinergiques, en la 
présence obligée de NGF pour évi­
ter leur mort [ 16] .  
Par ailleurs, des facteurs d'attache­
ment comme la laminine [ 1 7] ou des 
molécules apparentées augmentent les 
effets du NGF sur la survie neuro­
nale in vitro et facilitent la pousse 
neuritique. D'autres macromolécules, 
comme certaines protéases et leurs 
inhibiteurs, favorisent la progression 

des cônes de croissance et, par con­
séquent, la réponse morphologique 
[ 18] .  Si le NGF est apparemment 
dépourvu d'effet sur les cellules de la 
crête neurale, son action sur les 
neuroblastes primitifs peut être 
modulée , notamment par les gluco­
corticoïdes. En présence de NGF, les 
neuroblastes adrénergiques se diffé­
rencient en neurones sympathiques. 
Mais une exposition conjointe aux 
glucocorticoïdes, qui se produit dans 
la glande surrénale, aboutit à la 
genèse des cellules chromaffines -
qui se trouvent dans la partie médul­
laire de cet organe [ 19] .  Et in vitro, 
on peut faire pousser des neurites à 
ces dernières cellules en présence de 
NGF, ou inhiber l 'effet du facteur 
sur l'excroissance neuritique des neu­
rones sympathiques en ajoutant des 
glucocorticoïdes au milieu des cultu­
res. Signalons enfin que chez certains 
neuroblastomes,  l 'apparition des 
récepteurs à haute affinité du NGF 
est induite par l' insulin-like growth fac­
tor II (IGF II) . Par voie de consé­
quence, IGF II et NGF exercent des · 
effets synergiques. 

1 Cellule nerveuse 
et tissu cible : · 

un dialogue de sourds ? 
On s'attendait, dans un contexte 
aussi subtil , à ce qu'existât un dia­
logue direct entre tissu et neurone . 
Or cela ne paraît pas être le cas. La 
résection des afférences sympathiques 
innervant l'iris ou le cœur ne provo­
que aucun changement des teneurs 
en ARNm NGF dans ces tissus. 
Dans le cerveau, la section de la voie 
septo-hippocampale au niveau de la 
fimbria-fornix ne provoque qu'un 
accroissement faible (et contesté) des 
teneurs en messager NGF dans l'hip­
pocampe. Les contenus tissulaires en 
protéine NGF augmentent tant dans 
l'iris, le cœur que dans l'hippo­
campe, mais ce phénomène peut 
s'expliquer par la destruction du 

Figure 2. Mise en évidence de I'ARNm du NGF par hybridation in situ .,_ 
(haut} et du précurseur du NGF (proNGFJ par immunohistochimie (bas} 
dans l'hippocampe du cerveau de rat. L 'hybridation in situ a été réalisée 
avec une sonde d'ADNe du NGF [2 1]. L 'immunohistochimie met en jeu des 
anticorps dirigés contre des peptides de synthèse reproduisant des séquences 
d'acides aminés du proNGF [22]. Diverses techniques ont démontré que le 
matériel mis en évidence dans l'un et l'autre cas, était d'origine neuronale. 
(Documents : C. A yer-Lelièvre ; M.C. Senut et E. Dicou. )  
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système de capture et de transport 
axonal rétrograde du NGF par des 
terminaisons nerveuses en dégénéres­
cence . Des observations parallèles 
sont faites au cours du développe­
ment. La synthèse de NGF par un 
tissu périphérique, comme la lèvre 
supportant la moustache du rongeur, 
est enclenchée au moment où ce tissu 
est envahi par une innervation sen­
sorielle abondante. Or, l 'élimination 
préalable · des neurones assurant 
l'innervation de la peau ne modifie 
en rien l 'intensité de la vague de 
synthèse ou le moment où elle prend 
place [20] . Tout se passe comme si 
la cellule nerveuse était incapable de 
transmettre à ses cibles une informa­
tion sur sa présence et son état méta­
bolique ; tandis que la capacité d'un 
tissu à produire du NGF relève d'un 
programme indépendant de la pré­
sence ou de l 'absence d'une innerva­
tion appropriée. 
Pourtant, le dialogue existe , mais il 
met en jeu des intermédiaires. 

1 Lieux de synthèse 
et aperçu 
sur sa régulation 

Dans les tissus périphériques, le NGF 
est produit par des cellules non neu­
ronales ; en fait, on ignore toujours 
lesquelles ,  étant donné le faible 
niveau de synthèse. Dans le cerveau, 
les hybridations in situ [ 2 1 ]  ou 
l 'immunohistologie du précurseur du 
NGF [22] indiquent que les cellules 
productrices sont des neurones (figure 
2). La glie ne paraît pas en produire, 
du moins en quantité décelable par 
ces techniques, et dans un cerveau 
normal. Tout change de façon sur­
prenante dès que l 'on passe in vitro, 
où de très nombreux types cellulai­
res sont susceptibles de produire du 
NGF : fibroblastes,  cellules de 
Schwann, myoblastes,  adipocytes, 
astrocytes . . .  De même, la synthèse 
dans un organe transplanté in vitro 
peut être stimulée près de 1 00 fois. 
Enfin, une stimulation de synthèse 
du même ordre de grandeur est 
observée suite à des processus lésion­
nels in vivo, par exemple au niveau 
de la portion distale du nerf sciati­
que sectionné [ 1 2 ] .  Un examen 
attentif des situations existantes in 
vitro, où la composition du milieu 
peut être strictement contrôlée , nous 
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a révélé que le sérum est responsa­
ble de l 'accroissement de la synthèse 
de NGF [23] (figure 3, p. 861). Il 
contient au moins deux effecteurs 
susceptibles d'accroître la production 
de ce facteur dans des fibroblastes, 
des astrocy�es ou des transplants 
d'organes [24, 25] .  Ces effecteurs 
sériques pourraient agir rapidement 
in vivo à la suite de la rupture des 
capillaires sanguins, par exemple 
après la transection d'un nerf, ou à 
l'occasion d'une situation traumati­
que dans un organe quelconque. Par 
ailleurs, l 'interleukine 1, sécrétée par 
des macrophages qui envahissent les 
portions d'un nerf en cours de dégé­
nérescence wallérienne, est également 
capable de stimuler la synthèse de 
NGF par les cellules de Schwann ou 
des fibroblastes présents dans la gaine 
[26] . Cette lymphokine peut, par 
conséquent, prendre le relais d'élé­
ments sériques [25]. L'action du 
sérum sur le niveau d'expression du 
gène NGF met notamment en jeu 
une protéine kinase C et l 'activation 
de proto-oncogènes. Elle est en 
revanche contrecarrée par des agents 
anti-inflammatoires, dont la dexa­
méthasone et la cortisone, qui abais­
sent les niveaux de l' ARNm du NGF 
dans des conditions où le sérum 
l'augmente [25, 27] .  Ce sont notam­
ment les proto-oncogènes fos et jun 
qui sont impliqués dans l 'accroisse­
ment de la synthèse NGF tant in vitro 
qu'in vivo, après transection du nerf 
sciatique [28] . 
In vitro, les astrocytes prélevés à par­
tir de diverses structures du cerveau 
de souriceau nouveau-né sécrètent 
des quantités identiques de NGF. A 
l 'instar des nombreux-types de cel­
lules périphériques examinés, cet effet 
n'est obtenu · qu'en présence de 
sérum. Les neurones, quant à eux, 
ont un comportement différent, 
puisqu'ils se distinguent in vitro par 
leur capacité à libérer du facteur : 
des neurones embryonnaires striataux 
sécrètent, par exemple, beaucoup 
plus de NGF que des neurones cor­
ticaux et ce, dans un milieu 
dépourvu de sérum [29] . La réponse 
des astrocytes cultivés en présence de 
sérum suggère que ces cellules pour­
raient devenir productrices de NGF 
in vivo après traumatisme. De fait, 
l ' ischémie ou certaines lésions chirur­
gicales · aboutissent à des augmenta-

tions des teneurs en NGF, qui pour­
raient provenir de la glie� Les infor­
mations restent encore très parcellai­
res sur ce sujet : une lésion, induite 
par un choc électrolytique au niveau 
du girus denté, provoque apparem­
ment une augmentation spectaculaire 
(près de 20 fois) de l 'ARNm NGF 
au niveau de l'hippocampe [30] . Les 
cellules responsables de cet effet res­
tent à caractériser. · 1 Survie neuronale 

et implication 
en pathologie 
neurodégénérative 

Chez l 'animal adulte, la destruction 
des neurones producteurs de NGF 
dans l'hippocampe, grâce à des injec­
tions in situ de l'acide aminé excita­
teur N-méthyl-D-aspartate, n'en­
traîne pas une mortalité particulière­
ment élevée des neurones cholinergi­
ques du septum [3 1 ] .  · Certes, on 
ignore si du NGF n'est pas fourni 
par une autre source dans ces con­
ditions (cellules gliales ,  par exemple). 
Ce résultat suggère néanmoins que la 
maintenance de l'innervation choli­
nergique issue du septum n'est pas 
strictement dépendante de la présence 
de NGF, à l ' instar de l 'innervation 
périphérique sympathique . ou senso­
rielle de l'animal adulte. 
En revanche, il est frappant de cons­
tater que les neurones cholinergiques 
septaux meurent après axotomie au 
niveau de la fimbria-fornix, cette 
structure qui sépare les corps cellu­
laires de leurs terminaisons situées 
dans l'hippocampe. Cet effet létal est 
en large partie empêché si du NGF 
est perfusé de façon intraventriculaire 
[32 , 33] . C 'est donc à nouveau lors 
d'un processus lésionnel affectant 
directement la cellule nerveuse que, 
chez l'adulte, la présence de NGF 
revêt une importance cruciale pour sa 
survie. On sait que la maladie d' Alz­
heimer se caractérise notamment par 
un déficit d'acétylcholine et une mort 
des neurones cholinergiques des 
régions basales du cerveau antérieur 
[34] . Les niveaux de l 'ARNm du 
NGF ou de son récepteur (basse affi­
nité) ne paraissent pas sensiblement 
différents dans des cerveaux normaux 
ou pathologiques [35, 36] . On ignore 
encore si la maturation du proNGF 
ou si la synthèse et le fonctionnement 
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Figure 3. Visualisation de l'effet du sérum sur la synthèse de NGF. Des 
co-cultures mettent en jeu des fibroblastes producteurs de NGF (les cellules 
L-929, dont la prolifération a été bloquée par un traitement à la mitomycine} 
et des cellules d'un phéochromocytome murin, PC 1 2, qui émettent des neuri­
tes en présence de NGF. En haut, co-culture réalisée en présence de sérum. 
Des neurites sont émises par un agrégat de cellules PC 1 2  situé juste à côté 
d'un fibroblaste visible dans l'angle supérieur gauche. En bas, les cellules sont 
maintenues dans un milieu défini, où elles restent parfaitement viables. Aucune 
neurite n'est observée en dépit de la proximité de l'agrégat de cellules PC 1 2  
e t  d'un fibroblaste, comme dans le cliché du haut. L 'induction de la synthèse 
de NGF par le sérum est vérifiable au niveau moléculaire par un dosage direct 
de la protéine par méthode ELISA, ou de son ARNm par hybridation avec un 
ADNe NGF [23]. (Document : P. Brachet et E. Dicou.} 
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du récepteur à haute affinité sont 
normaux. Mais il est cependant peu 
tentant d 'attribuer la mort des neu­
rones cholinergiques à un problème 
lié à la production ou au mode 
d'action du NGF. Il reste qu'un 
apport accru en NGF pourrait avoir 
un effet bénéfique chez les patients 
affligés de démence sénile de type 
Alzheimer. Le fait que la perfusion 
de NGF à des rats âgés inverse une 
relative atrophie des neurones choli­
nergiques du cerveau basal antérieur, 
et aille jusqu'à améliorer les capaci­
tés de mémoire de ces animaux [37] , 
abonde sérieusement dans le sens de 
cette possibilité . Un raisonnement 
identique peut s'appliquer à d'autres 
affections, comme la complication 
neurologique du diabète juvénile 
insulino-dépendant. Chez l 'animal 
diabétique, l 'apport en NGF, tel 
qu'il a été étudié au niveau de la 
rétine, ne paraît pas anormal [38] ; 
mais certains aspects de cette poly­
neuropathie pourraient éventuelle­
ment être atténués grâce à une 
modulation appropriée de l 'apport 
neurotrophique . 
Par ailleurs, on sait déjà que le rôle 
protecteur du NGF s'exerce dans 
d'autres situations : son activité tro­
phique est susceptible de contrecarrer 
l'action toxique de la 6-hydroxy­
dopamine, un poison de l'innervation 
sympathique, ou de la vinblastine 
[39, 40] .  Un traitement par du NGF 
atténue encore les lésions occasion­
nées au ganglion supérieur cervical 
sympathique du rat nouveau-né par 
le virus herpes simplex injecté dans 
la chambre antérieure de 1 ' œil [ 41 ] .  
L'administration de  NGF humain, 
synthétisé par les voies du génie géné­
tique, est actuellement projetée chez 
des malades atteints de démence 
sénile de type Alzheimer. L'intérêt est 
majeur, mais le protocole se heurte à 
des difficultés techniques, notamment 
par le fait que le NGF ne franchit pas 
la barrière hémato-méningée et qu'il 
doit être instillé localement dans le 
cerveau par une pompe micro­
osmotique. En outre, le NGF recom­
binant a toutes les chances d'être fort 
cher. Aussi des solutions alternatives 
sont-elles souhaitables. 
Trois voies générales sont étudiées. 
La première est axée sur la recher­
che d 'agonistes, peptidiques ou non. 
Une autre possibilité consiste à 
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moduler la synthèse de NGF in vitro 
par des agents pharmacologiques, 
susceptibles d 'accroître ou de dimi­
nuer spécifiquement la production de 
facteur neurotrophique. C 'est dans ce 
contexte qu' il faut situer les efforts 
accomplis pour caractériser à un 
niveau moléculaire les mécanismes 
régulateurs contrôlant l 'expression du 
gène NGF, qui ont été évoqués plus .· 
haut. La troisième voie met en jeu 
les tech�iques de greffe. Divers rap­
ports récents ont montré que la greffe 
de cellules productrices de NGF, 
comme des fibroblastes préalablement 
programmés par les méthodes du 
génie génétique, peuvent aboutir à la 
survie des neurones cholinergiques 
septaux après transection de la 
fimbria-fornix, comme à l 'accroisse­
ment de leur contenu en choline 
acétyltransférase [42 , 43] .  
L'amélioration des vecteurs d'expres­
sion, la transformation de cellules 
plus appropriées que des fibroblastes 
(cellules gliales notamment) ou 
l 'obtention d'animaux surproduisant 
le NGF par les méthodes de la trans­
génie, constitueront autant de sour­
ces de matériel expérimental greffa­
ble, d 'un grand intérêt potentiel • 

Summary 

Nerve growth factor (NGF) : 
involvement in plasticity and 
functional maintenance of nerve 
cells 

Nerve growth factor (NGF) is a 
neurotrophic protein which plays 
a key role in the survival, termi­
nal differentiation .and functional 
maintenance of peripheral sympa­
thetic and sensory neurons. NGF 
is also produced in the central 
nervous system where it exerts 
trophic effects on the cholinergie 
neurons of the basal forebrain and 
most probably on other neuronal 
populations. In peripheral tissues, 
NGF is synthesized by non­
neuronal cells, while in the brain 
the factor is produced by neuro­
nal cells. These include neurons of 
the cortex and hippocampus which 

are targets of the NGF-responsive 
cholinergie neurons of the basal 
forebrain . NGF synthesis may be 
stimulated under different experi­
mental conditions. ln vitro, serum 
or interleukin I are known to pro­
mote NGF synthesis while gluco­
corticoids exert an opposite effect. 
These regulatory mechanisms are 
probably part of wound responses 
which may occur in vivo following 
various types of lesions, and 
which participate in regenerative 
phenomena. In adult animais, 
NGF remains required for the 
survival of axotomized peripheral 
or central neurons . This suggests 
that promotion of NGF synthesis 
or administration of exogenous 
NGF may be helpful in sorne 
pathological disorders involving 
neurodegenerative processes, such 
as Alzheimer's disease or the 
diabetes-associated peripheral 
polyneuropathy. 

mis n ° 9, vol. 6, novembre 90 


