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CNTF et son récepteur :

ligands connus et inconnus

Un ligand peut avoir plusieurs récep-
teurs… et un récepteur plusieurs
ligands. C’est à cette dernière réalité
qu’il faut se référer pour com-
prendre les différences observées des
effets de l’inactivation des gènes
codant pour le CNTF (ciliary neurotro-
phic factor) et pour son récepteur [1].
Depuis sa découverte en 1979 [2], le
CNTF, baptisé sur sa capacité de pro-
mouvoir la survie des neurones
moteurs parasympathiques issus de
ganglions ciliaires d’embryons de
poulet, est considéré comme un fac-
teur essentiel à la survie et à la diffé-

renciation d’un grand nombre de
types neuronaux, dont les motoneu-
rones spinaux, observations obtenues
principalement à partir d’études in
vitro, mais aussi in vivo sur les souris
pmn ou wobbler (m/s n° 7, vol. 8,
p. 744). En revanche, on s’interroge
toujours sur le rôle du CNTF dans le
développement des motoneurones
centraux et autres populations neu-
ronales. Ainsi, le CNTF n’est synthéti-
sé qu’à de très faibles concentrations
dans l’embryon, et l’inactivation du
gène CNTF par transgenèse chez la
souris semble sans conséquences
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majeures sur son développement
(m/s n° 11, vol. 9, p. 1269) [3]. Enfin,
une étude menée sur un échantillon
de la population japonaise montre
que 2 % des individus sont homozy-
gotes pour une mutation qui inactive
le gène CNTF sans que la fréquence
des maladies neurodégénératives soit
augmentée dans ce groupe (m/s
n° 10, vol. 10, p. 1051) [4]. L’existen-
ce d’un autre ligand endogène
capable de se lier au récepteur
CNTFR a été suggérée. Cette hypo-
thèse vient d’être confirmée dans
une étude comparative de l’influence
de l’invalidation des gènes codant
pour le CNTF et pour son récepteur
sur le développement de souris trans-
géniques [1]. Le récepteur CNTFR
est constitué d’une sous-unité α
(CNTFRα) qui lie spécifiquement le
CNTF, et de deux sous-unités β, la
gp130 et le LIFRα (leukemia inhibitory
factor receptor α), qui transmettent le
signal (m/s n° 6, vol. 11, p. 916). En
présence de CNTF, les trois sous-uni-
tés s’associent et induisent l’activa-
tion de tyrosine kinases cytoplas-
miques de la famille Jak/Tyk [5, 6].
Les souris dont le gène de la sous-
unité α du récepteur CNTF a été
inactivé sont comparées aux souris
qui ne synthétisent plus le CNTF.
Contrairement à ce que l’on observe
chez les souris CNTF–/– (m/s n° 11,
vol. 9, p. 1269), les souris CNTFRα–/–
sont très sévèrement affectées. Elles
ne se nourrissent pas et ne survivent
pas plus de 24 heures. Les neurones
sensitifs issus des ganglions de la raci-
ne dorsale des souris nouveau-nés
CNTFRα–/– ne répondent plus au
CNTF mais sont toujours sensibles au
NGF (nerve growth factor) et au LIFβ.
Cela suggère que, in vivo, le récep-
teur CNTF pourrait être la seule enti-
té réceptrice capable de relayer
l’action du CNTF au niveau du systè-
me nerveux périphérique. Il en est
de même au niveau du système ner-
veux central où le CNTF exogène
n’est pas capable d’induire la phos-
phorylation des sous-unités β du
récepteur, toujours fonctionnelles
chez les souris CNTFRα–/–. Les diffé-
rences phénotypiques dramatiques
observées entre les souris CNTF–/– et
CNTFRα–/– sont principalement les
conséquences d’un déficit des moto-
neurones, déficit particulièrement

crucial pour les neurones innervant
la face, la mâchoire et la musculature
de la langue. Ce déficit concerne éga-
lement la région lombaire de la
moelle épinière. En revanche, l’inva-
lidation du gène CNTFRα n’a pas
d’influence majeure sur la morpho-
genèse des neurones sensitifs pré-
sents au niveau des ganglions triju-
meaux, cervicaux supérieurs et de la
racine dorsale. L’ensemble de ces
observations est fortement en faveur
de l’existence d’un ligand endogène
du récepteur CNTF autre que le
CNTF. Une telle différence entre
l’effet de l’invalidation des gènes
codant pour un ligand et pour son
récepteur est très fréquente : elle a
été observée pour d’autres molécules
comme l’interleukine-2, l’IGFI (insu-
lin-like growth factor I) ou le BDNF
(brain derived neurotrophic factor).
L’hypothèse la plus fréquente est
l’existence de ligands multiples pour
un récepteur unique. Dans le cas du
récepteur CNTF, aucun des membres
connus de la famille des cytokines
n’ayant d’affinité pour ce récepteur,
toutes les approches biochimiques et
moléculaires pour l’identification
d’un nouveau ligand doivent être
mises en œuvre. Peut-on, à ce jour,
considérer le récepteur CNTF com-
me le récepteur « orphelin » d’un
nouveau facteur neurotrophique ?
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■■■ De l’importance du récep-
teur du LIF sur le developpement
des motoneurones ! Si le LIF (leu-
kemia inhibitory factor), facteur neu-
rotrophique et membre de la fa-
mille des cytokines, n’est pas
indispensable au développement
embryonnaire, il en est autrement
pour son récepteur dont l’inactiva-
tion du gène par transgenèse
conduit à l’obtention de souris
amorphes, ne se nourrissant pas et
ne survivant pas plus de 24 heures
[1]. Le dysfonctionnement neuro-
nal, qui semble être la cause létale
majeure, vient d’être confirmé
dans une étude montrant, chez les
animaux nouveau-nés, une dimi-
nution importante (de 35 % à plus
de 50 %) des motoneurones spi-
naux de la région lombaire et des
motoneurones innervant la face,
l’œsophage, le pharynx et le la-
rynx, motoneurones impliqués
dans les fonctions de tétée, déglu-
tition et rythme respiratoire. En
outre, une mort cellulaire impor-
tante de ces motoneurones  est ob-
servée au moment de la naissance
[2]. Ainsi, tout comme le récep-
teur du CNTF (cilary neurotrophic
factor), cytokine  impliquée égale-
ment dans le développement des
motoneurones (m/s n° 2, vol. 12, p.
245), le récepteur du LIF, qui
constitue une sous-unité du récep-
teur du CNTF, semble relayer l’ac-
tion d’un autre ligand endogène
différent du LIF et ayant une acti-
vité neurotrophique essentielle.
Une nouvelle fois, l’invalidation
d’un gène in vivo confirme la fonc-
tion de ce gène mais soulève éga-
lement de nombreuses questions.
L’identification de ce facteur neu-
rotrophique inconnu LIF-like et
de sa relation éventuelle avec le
nouveau ligand du récepteur du
CNTF constitueront sans doute la
clé de cette nouvelle enigme !
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