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L e GDNF tient Ia vedette
a la Society for Neuroscience

Avec un symposium entier [1] et plu-
sieurs dizaines de communications,
le GDNF (glial cell-line derived neurotro-
phic factor) a tenu cette année le haut
du pavé au congres de San Diego. De
cette accumulation de données plus
ou moins nouvelles, on a toutefois
bien du mal a tirer des grandes
conclusions, si ce n’est celle d’une
intense activité qui, comme pour le
NGF, le BDNF ou CNTF dans les
années passées, ouvrira sans doute
bientot la voie a une recherche
mieux organisée et plus approfondie.

Une biologie encore tres mal connue

A co6té de I'avalanche de travaux sur
la capacité du GDNF de protéger
neurones dopaminergiques et moto-
neurones, les quelques rares commu-
nications tendant a définir la biolo-
gie du facteur faisaient pale figure.
Sur le plan de la biologie moléculai-
re, I'analyse des transcrits se poursuit
doucement aprées la mise en évidence
d’au moins deux isoformes produites
par épissage alternatif. Ces isoformes
ont été retrouvées chez ’homme [2]
(chez lequel par ailleurs le géne a été
localisé sur le chromosome 5) : — une
forme contient une délétion de
78 paires de bases dans la région
«pro » de la préproprotéine ;- I'autre
comprend une insertion de 79 paires
de base qui provoque un décalage du
cadre de lecture. Il est possible que,
pour cette seconde forme, I'initiation
de la transcription a un autre endroit
conduise a la formation d’une protéi-
ne compléete mais sans peptide signal.
On n’en est certainement qu’au tout
début de ces études car plusieurs
génes homologues ont été amplifiés
par PCR [3].

La localisation du GDNF a été déja

largement étudiée. Certaines com-
munications revenaient sur des
points plus particuliers comme la
localisation du GDNF et de ses deux
isoformes connues chez le rat [4, 5].
Ces trois molécules posseédent des
caractéristiques propres, au cours du
développement comme chez 'adulte.
En particulier, on peut noter que les
taux de transcrits du GDNF sont éle-
vés dans le striatum et la substance
noire embryonnaires puis qu’ils
déclinent dans la noire mais pas dans
le striatum. Ainsi, il est plausible que
le GDNF joue le role de facteur tro-
phique dérivé de la cible pour les
neurones dopaminergiques adultes
qui perdent eux-mémes progressive-
ment leur capacité de synthese.
L’observation — trés classique pour
ces facteurs — d’un transport rétro-
grade efficace dans le systeme ner-
veux va dans le méme sens [6, 7].

Cette hypothése ne doit toutefois pas
étre la seule explorée et, méme si cela
est encore timide, les travaux sur le
controle de la synthése de la molécu-
le, ainsi que sur ses effets biologiques,
commencent a apparaitre. La trans-
cription du gene est induite par le cal-
cium [8] et le renouvellement des
ARNm est tres rapide (< 4 heures).
Parmi les molécules qui peuvent
influer sur la synthése du GDNF, une
mention particuliere a été faite de
I'IL-1B [9] parce que cette interleuki-
ne induit une pousse axonale dopami-
nergique in vivo sans avoir d’effet
direct connu sur les neurones dopa-
minergiques: il est donc possible que
GDNF (synthétisé par des astrocytes)
serve de relais... @ moins que ce ne
soit bFGF, qui est lui aussi largement
augmenté... ou CNTF? Les récepteurs
qui relaient I'action du GDNF restent,
toutefois, largement inconnus [10].

Des mécanismes neuroprotecteurs
complexes sur les neurones dopami-
nergiques

L’essentiel des travaux présentés au
colloque concernaient les effets neuro-
protecteurs de la molécule. Le princi-
pe de la plupart de ces études était des
plus classiques, comparant la survie
d’une population neuronale soumise
a une agression en présence, ou en
I’absence, du facteur, in vitro, in vivo,
au cours du développement ou chez
I’adulte, chez le rat ou le primate.
Identifié tout d’abord comme un fac-
teur protecteur de cellules dopami-
nergiques de la substance noire, le
GDNF continue d’étre largement
étudié dans ce systeme.

Deux travaux réalisés en culture
cherchaient a aborder les méca-
nismes de cet effet. Sieber et al. [11]
ont comparé les effets du GDNF, de
TGFB et d’un milieu conditionné
d’astrocytes sur les neurones de la
substance noire. GDNF fait en effet
partie de la superfamille des TGFp et
on a suggéré qu’il était sécrété par
des astrocytes. Les résultats obtenus
n’indiquent pas que I’effet neuropro-
tecteur induit par ce milieu condi-
tionné serait dii a I'un ou a 'autre de
ces deux facteurs. Il reste, et c’est ce
a quoi s’emploie cette équipe, a iden-
tifier le — ou les — facteur(s) synthéti-
sé(s) et sécrété(s) par les astrocytes.
Un nouveau facteur-vedette en vue ?
Clarkson et al. [12] ont, de leur coOté,
abordé le probléme du mécanisme
de la neuroprotection. Ayant observé
que le GDNF décroit la proportion
de neurones apoptotiques dans la
substance noire (de 5 a 2 % dans des
cultures mixtes neuronales et
gliales), ils se sont interrogés sur le
role des astrocytes dans cet effet. La
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comparaison des effets obtenus dans
des cultures contenant, ou non, des
cellules gliales en prolifération leur a
permis de conclure que la survie des
neurones n’est facilitée par le GDNF
qu’en présence des astrocytes. Com-
me pour d’autres facteurs (le bFGF
[13] ou I'IGF-1 par exemple), il est
possible que les cellules gliales soient
un relais essentiel, voire obligatoire,
de l'effet neuroprotecteur, ce qui
ramene au probleme de I'existence
de facteurs astrocytaires encore
inconnus posé par le travail précé-
dent. La différence entre I'action de
GDNF et de TGFp, a savoir que
GDNF prévient la dégénérescence
des neurones dopaminergiques de la
substance noire liée a la 6-hydroxy-
tryptamine, et non TGF[, a par
ailleurs été retrouvée in vivo [14].
Une étude réalisée in vivo s’attachait
elle aussi a la définition des méca-
nismes d’action du GDNF en mon-
trant que le facteur provoquait, apres
injection intranigrale, un accroisse-
ment de la libération de dopamine
induite par le potassium dans le stria-
tum [15]. Le GDNF, outre son action
protectrice ou axonogénique, pour-
rait donc aussi agir sur le métabolis-
me et la physiologie de ces cellules.
In vivo, un accent trés particulier a
été mis cette année sur I’observation
chez le primate [16-18] méme si le
rat autorise la réplication de nom-
breuses études [19-21], et sur la
recherche de voies d’apport utili-
sables cliniquement, qu’il s’agisse
d’administration intraventriculaire
d’un facteur recombinant [22, 23],
éventuellement englobé dans des
boules de fibrine [24], de thérapie
génique par AAV [17], ou par cel-
lules encapsulées [25]. Cette double
orientation montre en méme temps
que plusieurs équipes croient forte-
ment a un développement de la
molécule en clinique et... que de
nouveau, comme avec plusieurs fac-
teurs neurotrophiques dans les
années passées, la pauvreté des don-
nées fondamentales — notamment
mécanistiques et toxicologiques —
n’empéche pas de se précipiter.
Espérons, tout de méme, que les
expériences (décevantes voire
cruelles) du passé tempéreront les
enthousiasmes et inciteront a une
étude préclinique approfondie.
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GDNF, motoneurones... et autres

L’autre population neuronale sur
laquelle GDNF posséde un effet
majeur (et qui présente un intérét
clinique certain) est celle des moto-
neurones. Lors du symposium sur le
GDNF [1], Christopher Henderson a
fait une revue exhaustive de ces
études, dont il a été le pionnier, pre-
nant en compte les communications
du colloque [26-29]. En résumé, le
role du GDNF dans le développe-
ment du motoneurone parait plau-
sible mais complexe car I’expression
du géne est observée non pas dans
I’ébauche musculaire, mais au
niveau du plexus axonal en croissan-
ce. En ce qui concerne la neuropro-
tection, rien de bien nouveau depuis
la publication groupée dans Nature
en janvier 1995. GDNF protege les
motoneurones ¢n vilro, in vivo dans
des modeles d’axotomie, etc. Une
mention particuliere peut étre accor-
dée a deux présentations, celle de
I’équipe d’Oppenheim [26] qui
indique que le GDNF (comme
BDNF) inhibe l'accroissement,
observé normalement apres lésion,
de la NO synthase dans des moto-
neurones axotomisés, et celle de
I’équipe d’Ann Kato [28] qui obser-
ve un effet additif de GDNF et de
BDNF dans la protection des mémes
neurones.

Sans que ’on puisse encore en tirer
d’importantes conclusions, plusieurs
travaux étaient consacrés dans ce col-
loque a l’effet neuroprotecteur du
GDNF sur d’autres populations neu-
ronales comme les neurones sympa-
thiques [30], noradrénergiques du
locus coeruleus [31], des ganglions
rachidiens [32], ou cellules de Pur-
kinje du cervelet [33]. Au fur et a
mesure que ces effets neuroprotec-
teurs de facteurs trophiques de
familles diverses sont recherchés, ils
sont... trouvés ! En dehors du NGF
(et encore), les neurotrophines, le
CNTF, les FGF, IGF-1, et les membres
de la superfamille des TGFB sem-
blent bien perdre de leur spécificité
chez I’adulte. Les mécanismes de ces
effets neuroprotecteurs non spéci-
fiques restent, toutefois, toujours aus-
si difficiles a identifier.
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