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L’AVENIR THERAPEUTIQUE
DES FACTEURS
NEUROTROPHIQUES
DANS LES MALADIES
NEURO-DEGENERATIVES

es maladies neuro-dégéné-
ratives représentent un
probléme majeur de santé
publique. Des maladies
génétiques de I’enfant - com-
me les amyotrophies spinales infan-
tiles - a celles souvent sporadiques de
I’adulte, telle la maladie d’Alzheimer,
la liste est longue d’affections dont
I'étiopathogénie reste dans la plupart
des cas a déterminer, et pour les-
quelles les traitements disponibles
sont peu efficaces face a I'évolution
souvent rapide et foudroyante de la
maladie.
Les facteurs neurotrophiques consti-
tuent un groupe désormais assez dis-
parate de facteurs protéiques qui ont
en commun une capacité de favoriser
la survie neuronale dans différents
modeles expérimentaux menant a la
mort d'une classe donnée de neu-
rones. Leur découverte a rapidement
fait émerger I'idée de leur utilisation
pour le traitement de maladies neu-
ro-dégénératives. On a ainsi défini
une « stratégie neurotrophique » :
I'’emploi de ces facteurs naturels et
pléiotropes pour aider les neurones a
résister au processus pathologique,
méme lorsque celui-ci n’implique
aucune altération du fonctionne-
ment normal des facteurs eux-
mémes [1].
La maladie sur laquelle est concen-
trée une grande partie des recher-
ches cliniques dans ce domaine est la
sclérose latérale amyotrophique

(SLA). La SLA, qui commence géné-
ralement vers 1’dge de 50 ans, est
caractérisée par une perte importan-
te et progressive de motoneurones
dans la moelle épini¢re et dans le
cortex moteur. Plusieurs explications
de la grande concentration de
moyens sur cette affection peuvent
étre données. Premiérement, I’évolu-
tion rapide et inéluctable de la SLA,
conjuguée a I’absence totale de trai-
tement, crée une attente de la part
des malades et des médecins qui faci-
lite le démarrage d’essais rapides et
novateurs. Deuxiémement, la liste de
facteurs neurotrophiques capables de
protéger le motoneurone spinal in
vivo et in vitro ne cesse de s’allonger.
Enfin, le motoneurone spinal, seul
parmi les grandes classes de neu-
rones centraux, se projette a la péri-
phérie et est capable d’y capter et de
transporter de facon rétrograde les
facteurs neurotrophiques. Cette der-
niére considération a été détermi-
nante lorsqu'il s’agissait de procéder
a I’essai de facteurs protéiques ne tra-
versant pas la barriére hémato-encé-
phalique.

Parmi les facteurs capables de favori-
ser la survie du motoneurone, on
retrouve des membres de plusieurs
grandes familles : les neurotrophines
BDNF, NT-3 et NT-4/5, les cytokines
CNTF et LIF, ainsi que des facteurs
de croissance tels le FGF-2, le FGF-5,
I'IGF-1, le GDNF, ou le TGFB3 (pour
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sigles souvent caducs, voir [2-5]).
Chacun devient de ce fait candidat
potentiel pour le traitement de la
SLA. Si le CNTF (ciliary neurotrophic
factor) a été le premier a étre testé,
c’est en raison de considérations his-
toriques et de propriété industrielle,
mais également de I'existence dans la
littérature de résultats précliniques a
premiére vue impressionnants.

Ainsi, le CNTF recombinant appliqué
a I’embryon de poulet pendant la
période de mort cellulaire program-
mée permet de sauver environ un
tiers des motoneurones qui sont per-
dus habituellement. Par ailleurs, le
CNTF protége I'’ensemble des moto-
neurones du noyau facial de la mort
induite par axotomie chez le raton
nouveau-né. De maniéere plus frap-
pante encore, la durée de vie de la
souris mutante pmn (progressive motor
neuronopathy) est significativement
prolongée lorsqu’elle recoit des
greffes de lignées cellulaires sécré-
tant des quantités importantes de
CNTF [6]. Il est intéressant de souli-
gner que, chez ce modéle murin,
aucune altération du systéme
CNTF/CNTF-récepteur n’a été déce-
lée.

Sur la base de ces données, plusieurs
essais cliniques du CNTF dans la SLA
ont été entrepris, utilisant une in jec-
tion sous-cutanée quotidienne a dif-
férentes doses. Ces essais ont mis en
évidence des effets secondaires
importants aux plus fortes doses, tan-
dis qu’a des doses plus faibles, mieux
tolérées, aucun effet bénéfique n’'a
encore été rapporté. Les vrais pro-
blémes auxquels se confrontaient ces
essais commencent désormais a étre
ouvertement discutés. Certains de
ceux-ci sont généralisables a
I’ensemble des facteurs neurotro-
phiques, et seront évoqués plus loin,
mais d’autres sont peut-étre particu-
liers au CNTF. Par exemple, le CNTF
peut se lier a un récepteur soluble
qui est abondant dans le sérum
humain. Sous cette forme, il peut

-agir au niveau des récepteurs d'une

autre cytokine, le LIF (leukemia inhibi-
tory factor), et induire des réactions
inflammatoires indésirables [7]. Par
ailleurs, la durée de vie du CNTF
dans la circulation est bréve, nécessi-
tant I'utilisation chez les souris pmn

msssssss de cellules transfectées [8], ce qui
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n’avait pas été reproduit chez I’hom-
me. Enfin, le CNTF a doses plus
fortes entraine chez I'animal une
cachexie, voire la mort. Il s’agit donc
de problémes réels qui appellent des
solutions avant tout techniques.

Un autre facteur dont I’essai clinique
s’est déroulé en partie en parallele
est 'IGF-1 (insulin-like growth factor-1).
Cette molécule a des effets tro-
phiques au niveau du muscle et du
motoneurone qui sont réels mais
plus discrets que ceux d’autres fac-
teurs [9].

Cependant, son absence de toxicité
chez 'homme, ainsi que son effet
simultané sur le neurone et le
muscle ont encouragé un essai dans
la SLA. La premiére analyse des
résultats de I’essai américain n’est
pas encore publiée, mais un commu-
niqué de presse du 10 juin 1995 fait
état d’observations prometteuses,
notamment d’un ralentissement de
la vitesse d’évolution de la maladie
chez les patients traités, mais il fau-
dra attendre la publication de ces
résultats apres expertise pour les
juger.

Plus récemment encore (26 juin
1995), les résultats préliminaires
d’un essai Phase 1/1I de la neurotro-
phine BDNF étaient rapportés dans
la presse. Le BDNF augmenterait la
capacité respiratoire mais, sur 283
patients, n’aurait pas d’effet significa-
tif sur la durée de vie. Les effets
secondaires étant mineurs, la Phase
III doit débuter en 1995.

Quel est donc I'avenir de la stratégie
neurotrophique dans les maladies
neuro-dégénératives en général, et
dans la SLA en particulier ? Pour
I’évaluer, il est nécessaire de mesurer
les obstacles qui restent encore a
franchir, et de tenir compte de
I'avancée récente d’autres stratégies
thérapeutiques (pour une revue plus
détaillée, voir [10]). Vraisemblable-
ment, le plus grand probléme sera
I'incapacité des facteurs neurotro-
phiques a franchir la barriére héma-
to-encéphalique, et la faible diffusion
de certains d’entre eux dans le tissu
nerveux. Cela est évident pour la
maladie d’Alzheimer, par exemple,
mais méme dans le cas de la SLA,
rien ne permet d’affirmer qu’une
thérapeutique efficace des motoneu-
rones spinaux corrigera I'atteinte des

motoneurones corticaux, et donc
une partie importante des symp-
tomes. Plusieurs tentatives sont
actuellement en cours pour contour-
ner ce probléme : implantation de
cellules encapsulées dans le systéme
nerveux central, installation de
micro-pompes, injection dirigée
d’adénovirus recombinants... De
leurs résultats dépendra en grande
partie la seconde génération d’essais
chez I’homme.

Une autre considération importante
est la durée nécessairement longue
de tout traitement réussi. Cela
s’accompagnera presque inévitable-
ment d’'une réponse immunitaire,
mais il se peut qu’une administration
intrathécale et lente minimise ce pro-
bléme. Par ailleurs, il faudra s’assurer
que l'effet biologique du facteur neu-
rotrophique est maintenu. Or, apreés
axotomie chez le raton nouveau-né,
plusieurs facteurs administrés en
bolus maintiennent les motoneu-
rones pendant une semaine, mais
aucun n'est efficace a deux
semaines [11]. Il est a espérer que les
techniques sus-citées, permettant la
libération d’un taux faible mais
constant de facteur neurotrophique,
apporteront une solution partielle a
ce probléme en réduisant les pro-
blémes de désensibilisation.

I est évident qu’une petite molécule
non protéique ayant la puissance,
Iefficacité et la spécificité de certains
facteurs représenterait la solution
idéale pour contourner la majeure
partie de ces obstacles. Une telle
molécule pourrait étre un agoniste
d’un récepteur de facteur neurotro-
phique ou, au contraire, agir plus
directement pour bloquer le proces-
sus pathologique, par exemple en
protégeant contre des mécanismes
excitotoxiques. Un exemple des pre-
miers est le CEP 1347 développé par
Cephalon, analogue de K252a, pour
lequel une bonne activité protectrice
des motoneurones est signalée. Par-
mi les seconds, il faut vraisemblable-
ment compter le riluzole, développé
par Rhéne-Poulenc Rorer [12], dont
I'essai a grande échelle dans la SLA
vient d’étre terminé, et qui semble,
d’aprés les informations non experti-
sées dont nous disposons, permettre
une prolongation de la vie des mala-
des.
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Il est trop tot pour savoir si une peti-
te molécule de ce type pourra un
jour retarder de facon compleéte
I’évolution d’une maladie neuro-
dégénérative. Il semble plus raison-
nable de supposer qu’a moyen terme
il faudra combiner un certain
nombre de traitements dont chacun
est partiellement efficace. La prise de
participation dans les sociétés de bio-
technologie par les grands de I'indus-
trie pharmaceutique risque de ce
point de vue d’avoir des effets posi-
tifs, tout au moins a moyen terme.
D’une part, cela donnera une stabili-
té financiére suffisante aux cher-
cheurs pour que le besoin de trouver
des investisseurs nouveaux ne soit pas
a lui seul une motivation pour com-
mencer un essai clinique. D’autre
part, cela devrait favoriser les essais
conjoints de petites molécules et de
facteurs protéiques, ce qui semble
étre la voie la plus prometteuse a
I'heure actuelle.
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