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Le BDNF

Un nouvel acteur

de la croissance placentaire et foetale

Sylvain Mayeur, Marie-Amélie Lukaszewski, Christophe Breton,
Laurent Storme, Claudine Junien, Didier Vieau, Jean Lesage

> Chez ’lhomme, un poids de naissance
trop faible (inférieur a 2,5 kg & terme
pour un individu de type caucasien) ou
trop important (supérieur a 4,5 kg) est
le signe respectivement d’un retard de
croissance intra-utérin (RCIU) ou d’une
macrosomie feetale. Ces altérations de
croissance sont maintenant reconnues
comme étant des facteurs de prédisposi-
tion a "apparition de pathologies méta-
boliques a I’age adulte telles que I"obé-
sité, le diabéte de type 2, "hypertension
artérielle ou encore certaines maladies
neurologiques. La croissance feetale est
majoritairement dépendante du placenta
qui conditionne I’environnement intra-
utérin car il fournit au feetus des nutri-
ments et de I’oxygéne mais élimine aussi
de sa circulation des composés toxiques
issus de son métabolisme [1]. De nom-
breuses données ont mis en évidence
certains dommages morphofonctionnels
du placenta lors d’altérations de la crois-
sance feetale, mais des données plus
récentes indiquent que celle-ci pourrait
aussi impliquer d’autres facteurs comme
des adipocytokines ou encore, de maniere
plus surprenante, la neurotrophine BDNF
(brain-derived neurotrophic factor).

Biologie du BDNF
Le BDNF est un membre de la famille des
neurotrophines qui comprend également
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le NGF (nervegrowth factor) et les neuro-
trophines 3 et 4/5. U'action du BDNF est
relayée par deux types de récepteurs :
TrkB, un récepteur a activité tyrosine
(=) Voirm/sn° 2,
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kinase de haute affi-
nité et p75, de plus
faible affinité (=) [11].

Durant la période périnatale, le BDNF
contréle le développement et la matu-
ration du systéme nerveux central (SNC).
A I’age adulte, il est plutot impliqué dans
les processus de plasticité neuronale et
synaptique mais aussi dans la neuro-
transmission [2]. Bien que principale-
ment exprimé dans le SNC, le BDNF joue
également un role dans d’autres tissus
en périphérie. Par exemple, il semble
impliqué dans la régulation de I’homéo-
stasie glucidique, mais aussi dans les
processus liés a Iangiogenése [3]. La
découverte de I’expression du systéme
BDNF/TrkB dans le placenta [4] suggé-
rait son implication dans le développe-
ment placentaire et feetal, ce qui a, de
fait, été démontré récemment.

BDNF et gestation

Chez le rat et la souris, le BDNF est
exprimé dans le trophospongium du pla-
centa, qui représente une zone tissulaire
d’origine maternelle. Le récepteur TrkB
est, quant a lui, exprimé dans le tro-
phospongium mais aussi dans la zone

8 Canaud G, Knebelmann B, Harris PC, et al. Therapeutic
mTOR inhibition in autosomal dominant polycystic
kidney disease: what is the appropriate serum level?
Am J Transplant 2010 ; 10 : 1701-6.

9. Pallet N, Beaune P, Thervet €, et al. Inhibiteurs de
mTOR : des antiprolifératifs pléiotropiques. Med Sci
(Paris) 2006 ; 22 : 947-52.
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labyrinthique qui constitue la principale
zone d’échange vasculaire feeto-mater-
nelle [4, 5]. Une étude combinant des
expérimentations menées in vitro etin
vivo chez des souris vient de démontrer
Ilimportance du BDNF dans le dévelop-
pement placentaire et feetal. Ainsi, le
traitement de cellules trophoblastiques
placentaires par un inhibiteur pharma-
cologique des récepteurs Trk (le k252a)
ou encore par I'ectodomaine TrkB, dimi-
nue la prolifération des trophoblastes et
augmente I'apoptose. Ces résultats ont
été confirmés in vivo chez des souris ges-
tantes et ont clairement démontré que
I’inhibition du systeme BDNF/TrkB dimi-
nuait "épaisseur de la zone labyrinthique
placentaire, ce qui a pour conséquence
de diminuer la croissance des feetus [4].
Chez le rat, dans des modeéles de RCIU
induit par une restriction calorique ou
protéique maternelle, il a été montré
que le retard de croissance feetale est
associé a une diminution de "expression
du BDNF placentaire et @ une augmen-
tation de I'expression de son récepteur
TrkB [5, 6].

Chez I'homme, I’expression placentaire
du couple BDNF/TrkB n’est pas modulée
au cours de la grossesse non patholo-
gique [7]. Cependant, elle est augmen-
tée lorsque la grossesse est associée a
un retard de croissance feetale intra-
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utérin [5]. Les taux circulants de BDNF
chez les meres et les feetus caractérisés
par un RCIU ne sont pas différents des
taux normaux [8], ce qui suggére une
action locale du BDNF placentaire. Les
variations opposées du BDNF placentaire
chez ’lhomme et les rongeurs pourraient
s’expliquer par une différence marquée
de maturité a la naissance entre ces
deux especes. De plus, chez I’homme,
une croissance feetale exacerbée sem-
ble également perturber le systeme
BDNF/TrkB : chez les méres diabétiques
(type 1) avec une macrosomie feetale,
les transcrits placentaires de cette neu-
rotrophine diminuent [5] tandis que lors
d’un diabéte gestationnel!, qui est asso-
cié a un risque accru de macrosomie, ils
augmentent [9]. Au final, méme si les
mécanismes ne sont pas encore claire-
ment établis, il semble que le systeme
BDNF/TrkB placentaire puisse jouer un
role régulateur important sur le dévelop-
pement feeto-placentaire chez I"lhomme.

Perspectives récentes :

BDNF et systeme nerveux central

Qutre I'implication chez "’homme du BDNF
dans le développement placentaire, des

! Le diabete gestationnel (DG) est un trouble de la tolérance
glucidique de gravité variable, survenant ou diagnostiqué
pour la premieére fois pendant la grossesse, chez une femme
n’ayant pas de diabéte connu antérieurement.

travaux récents chez la souris ont mis
en lumiére un nouveau role potentiel du
BDNF durant la grossesse. Une équipe de
chercheurs japonais, utilisant des souris
déficientes en BDNF, vient de démontrer
que le BDNF circulant d’origine mater-
nelle est capable de traverser la barriére
placentaire pour atteindre le systéme
nerveux central des foetus [10]. Dés lors,
on peut imaginer que le BDNF d’origine
maternelle et de surcroit probablement
d’origine placentaire, puisse étre impli-
qué dans la maturation du SNC du feetus.
Ainsi, des altérations de croissance
feetale associées a des modifications de
la production et/ou de I’action du BDNF
pourraient contribuer au déclenchement
ultérieur de troubles neurologiques et
de démences qui, comme cela a déja été
évoqué dans le cas de la schizophrénie et
de la dépression, seraient en partie pro-
grammées au cours du développement. ¢
BDNF in feto-placental development
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