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Résumé  

 

L’hypertension pulmonaire (HTP) est une pathologie sévère et multifactorielle de la circulation 

pulmonaire qui se caractérise par une élévation de la pression artérielle pulmonaire moyenne 

(PAPm), conduisant au développement d’une insuffisance cardiaque droite pouvant causer, à 

terme, le décès des patients. Les stratégies thérapeutiques actuelles améliorent certains 

symptômes mais ne sont pas curatives. Le facteur de croissance des nerfs (NGF) est un facteur 

de croissance jouant un rôle clef dans la physiopathologie de l’HTP, en particulier dans 

l’hyperréactivité, le remodelage et l’inflammation vasculaire pulmonaire. Cibler le NGF 

pourrait ainsi ouvrir de nouvelles perspectives de stratégies thérapeutiques pour le traitement 

de cette pathologie.  

 

Mots clés : Hypertension pulmonaire, Facteur de croissance nerveuse, Biologie vasculaire, 

Cible thérapeutique 

  



The expression and role of nerve growth factor (NGF) in pulmonary hypertension  

 

Pulmonary hypertension (PH) is a severe multifactorial disease of the pulmonary circulation 

characterized by a progressive elevation in mean pulmonary arterial pressure (PAPm), leading 

to right ventricular failure and the death of the patient. Current therapies slow the progression 

of the disease but do not offer a cure. Nerve growth factor NGF is a growth factor playing a 

significant role in the pathophysiology of pulmonary hypertension, particularly in pulmonary 

arterial hyperreactivity, and the remodelling and inflammation of the pulmonary vasculature. 

Thus, targeting NGF may offer new therapeutic strategies in the treatment of this disease.  

 

Keywords : Pulmonary hypertension, Nerve growth factor, Vascular biology, Therapeutic 

target.  



I. Contexte  

 

1- L’Hypertension pulmonaire  

 

L’hypertension pulmonaire (HTP) est une pathologie cardio-pulmonaire 

multifactorielle se caractérisant par une pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) 

supérieure à 20 mmHg au repos (chez le sujet sain, cette PAPm est comprise entre 10 et 15 

mmHg). L’augmentation de la PAPm est induite par une augmentation progressive des 

résistances vasculaires pulmonaires, conduisant au développement d’une insuffisance 

cardiaque droite, responsable du décès des patients.  

On distingue cinq groupes d’HTP, classées selon leurs étiologies : l’hypertension 

artérielle pulmonaire (HTAP, groupe 1) qui est la forme la plus sévère, l’HTP associée à une 

cardiopathie gauche (groupe 2), l’HTP associée aux maladies pulmonaires et/ou à l’hypoxie 

(groupe 3), l’HTP associée aux maladies thromboemboliques (groupe 4) et enfin l’HTP de 

groupe 5, ayant des mécanismes multifactoriels incertains1.  

D’un point de vue mécanistique, l’HTP touche principalement les artères de petit calibre 

et se caractérise par (1) une inflammation vasculaire pulmonaire2, (2) une hyperréactivité des 

artères pulmonaires et (3) un remodelage progressif des artères pulmonaires touchant les 

différentes couches artérielles (intima, media et adventice) et impliquant notamment des 

phénomènes de prolifération, de migration et de différenciation des cellules musculaires lisses, 

des cellules endothéliales et des fibroblastes (3–5). L’HTP est une maladie rare et de mauvais 

pronostic. Son diagnostic est souvent tardif et est évalué en premier lieu par un test de marche 

à 6 minutes (distance maximale que le patient peut effectuer en marchant pendant la durée de 6 

minutes). Ainsi, lors d’une suspicion d’HTP, une échocardiographie transthoracique et en 

dernier lieu un cathétérisme cardiaque droit seront utilisés pour poser le diagnostic (3). 

2- Les traitements actuels  

 

Les traitements actuels de l’HTP ciblent principalement les altérations de la réactivité 

vasculaire. Avant la mise en place du traitement pharmacologique, il est nécessaire de tester la 

vasoréactivité des patients atteints d’HTP lors du cathétérisme cardiaque droit. Il s’agit de tester 

la PAPm avant et après l’administration de monoxyde d’azote (NO) inhalé. Les patients dits 

« répondeurs » (baisse de la PAPm d’au moins 10 mmHg) pourront alors être traités avec des 

inhibiteurs de l’influx calcique. Pour les patients dits « non répondeurs », trois autres voies de 

signalisation vont être ciblées : (1) la voie de la prostacycline à l’aide d’analogues de la 



prostacycline ou d’agonistes de son récepteur IP, (2) la voie du monoxyde d’azote (NO) à l’aide 

d’inhibiteurs de la phosphodiestérase-5 (PDE-5) ou de stimulateurs directs de la guanylate 

cyclase soluble, et (3) la voie de l’endothéline-1 à l’aide d’antagonistes des récepteurs ETA/ETB 

3.  

Cependant, les stratégies thérapeutiques mises en place dans le traitement de l’HTP 

améliorent certains symptômes mais ne sont pas curatives. La transplantation pulmonaire reste 

la seule alternative en cas d’échappement thérapeutique, malgré un taux de survie à 5 ans après 

la chirurgie d’environ 45%. Une meilleure compréhension des mécanismes 

physiopathologiques s’avère ainsi essentielle afin d’identifier de nouvelles cibles pour 

développer de nouvelles stratégies thérapeutiques plus efficaces. Un intérêt particulier est porté 

à la dérégulation des facteurs de croissance et des voies de signalisation associées à leurs 

récepteurs à activité tyrosine kinase, qui semblent jouer un rôle important  dans la 

physiopathologie de l’HTP 5. Dans ce contexte, nous nous intéressons plus particulièrement au 

rôle du facteur de croissance des nerfs NGF dans cette pathologie. 

II. Le NGF 

 

1. Présentation du NGF 

 

Le facteur de croissance des nerfs (NGF ou « Nerve Growth Factor ») a été découvert en 

1951 par Rita Levi-Montalcini et collaborateurs 6. Cette molécule appartient à la famille des 

neurotrophines qui comprend également chez l’Homme le facteur neurotrophique dérivé du 

cerveau (BDNF ou « Brain-derived neurotrophic factor ») et les neurotrophines -3 (NT-3) et 

4/5 (NT-4/5). Le NGF est un polypeptide dimérique de 26kDa formé de deux sous-unités 

identiques comportant chacune 118 acides aminés et trois ponts disulfure indispensables à son 

activité biologique7. Le NGF est synthétisé et sécrété par de nombreux types cellulaires, en 

particulier par des cellules neuronales, mais aussi par des cellules inflammatoires de même que 

par des cellules structurales comme des fibroblastes, des cellules endothéliales ou des cellules 

musculaires lisses de diverses origines (7).  

Le NGF induit ses effets en activant deux types de récepteurs : le récepteur TrkA 

(tropomyosin-related kinase A) et le récepteur p75 des neurotrophines ou p75NTR. Le récepteur 

TrkA est un récepteur à activité tyrosine-kinase liant le NGF de manière sélective avec une 

haute affinité. L’activation de ce récepteur entraine la prolifération et la différenciation 

cellulaires via trois voies principales : la voie Ras/Raf, la voie de la PLCγ (phospholipase Cγ) 



et des PKC (protéines kinases C), et la voie de la PI3K (phosphatidyl inositol-3 kinase) (Figure 

1). Le récepteur p75NTR est un récepteur de basse affinité pour le NGF et son activation stimule 

le processus d’apoptose via la MAP-kinase JNK (c-jun N-terminal kinase). De manière 

paradoxale, l’activation du récepteur p75NTR peut également conduire à la survie cellulaire via 

l’activation du facteur de transcription NF-κB (nuclear factor -κB) (Figure1).  

 

2. Le NGF dans l’hypertension pulmonaire 

 

Le NGF a initialement été décrit comme un médiateur de la croissance et de la survie des 

neurones. Cependant, le NGF joue également d’autres rôles physiologiques et 

physiopathologiques en dehors du système nerveux, et en particulier au niveau pulmonaire (8). 

Différentes études avaient déjà mis en évidence l’expression du NGF dans les poumons, en 

particulier dans les cellules inflammatoires infiltrées dans les tissus pulmonaires (7,9) mais 

également dans les cellules structurales des voies aériennes (7,9) et des artères pulmonaires. Un 

rôle du NGF avait déjà été proposé dans l’inflammation, l’hyperréactivité et le remodelage des 

bronches (7,10–13). Ces trois aspects physiopathologiques étant également retrouvés dans les 

artères pulmonaires dans l’HTP, un rôle du NGF a alors été proposé dans cette pathologie, ce 

que nos études ont pu confirmer depuis (14). En effet, l’expression et la sécrétion du NGF, ainsi 

que l’expression et/ou l’activation des récepteurs TrkA et p75NTR sont augmentées dans l’HTP 

expérimentale et humaine (14–16). 

Les sources pulmonaires de NGF sont multiples, comprenant à la fois les cellules neuronales 

et les cellules structurales des voies aériennes et des artères pulmonaires, mais aussi les cellules 

inflammatoires infiltrées (Figure 2). In vitro, le NGF stimule la prolifération et la migration 

des cellules endothéliales (CEAP) et des cellules musculaires lisses d’artères pulmonaires 

humaines (CMLAP), et induit une augmentation de la sécrétion de cytokines 

pro-inflammatoires par ces deux types cellulaires (Figure 2) (14,17). Les récepteurs et voies de 

signalisation mis en jeu dans ces phénomènes diffèrent en fonction des types cellulaires : ces 

processus dépendent uniquement du récepteur TrkA dans les CMLAP, alors qu’ils impliquent 

les récepteurs TrkA et p75NTR dans les CEAP. Ex vivo, le traitement par le NGF d’anneaux 

d’artères pulmonaires de rats ou d’artères pulmonaires humaines induit une hyperréactivité à 

divers agents vasoconstricteurs. Enfin, in vivo, l’injection d’anticorps bloquants anti-NGF 

induit des effets à la fois préventifs et curatifs dans divers modèles expérimentaux d’HTP. En 

effet, ce traitement permet une diminution de la PAPm et du remodelage cardiaque (14) dans 

des modèles d’HTP chez le rat (rats traités à la monocrotaline ou placés en hypoxie chronique 



durant 4 semaines). Ces expériences démontrent l’implication du NGF dans l’hyperréactivité, 

l’inflammation et le remodelage des artères pulmonaires, trois mécanismes 

physiopathologiques importants dans la mise en place et l’entretien de l’HTP (Figure 2).  

 

III Conclusions / perspectives  

 

Alors que les traitements actuels ne sont pas curatifs et modulent principalement la 

réactivité artérielle pulmonaire, cibler la voie du NGF semble être une nouvelle piste 

thérapeutique intéressante dans le traitement de l’HTP. En effet, l’inhibition du NGF à l’aide 

d’anticorps bloquants dans des modèles animaux d’HTP permet de réduire les phénomènes 

d’hyperréactivité, d’inflammation et de remodelage artériels pulmonaires, trois mécanismes 

essentiels à la mise en place et à l’entretien de la pathologie (14). Ainsi, le développement actuel 

d’anticorps bloquants anti-NGF comme le tanezumab ou le fasinumab, en cours d’étude chez 

l’homme dans le traitement de douleurs, en particulier les lombalgies 18 ou associées à 

l’ostéoarthrose (19,20), pourrait ainsi ouvrir de nouvelles perspectives thérapeutiques dans le 

traitement de l’HTP.   
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Légende des figures 

 

 

 

 

Figure 1 : Récepteurs du NGF et voies de signalisation associées 

 

L’activation du récepteur TrkA par le NGF induit la transphosphorylation de ses domaines 

tyrosine-kinase intrinsèques et active trois voies principales, impliquées notamment dans la 

régulation de la prolifération, de la différenciation et de la survie cellulaires : les voies 

PI3K/Akt, PLCγ/PKC et Ras/Raf et leurs cascades de kinases associées (p38, JNK ; MEK1/2, 

ERK1/2). L’activation du récepteur p75NTR par le NGF conduit à deux grandes voies de 

signalisation reposant sur les kinases PI3K/Akt et PKC et sur la petite protéine G Rac-1. Ces 

voies mènent respectivement à la survie cellulaire via l’activation du facteur de transcription 

NF-κB et à l’apoptose via l’activation de la kinase JNK qui phosphoryle des protéines pro-

apoptotiques.  

TrkA : Tropomyosin- related kinase A ; p75NTR : récepteur p75 des neurotrophines ; PI3K : 

Phosphoinositide 3-kinase ; PLC : Phospholipase C ; Ras : v-Ha-RAS-Harvey rat sarcoma 

viral oncogene homolog ; Rac : Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1 ; Raf : Rapidly 

Accelerated Fibrosarcoma kinase , MEK : MAP/ERK kinase -1/2 ; ERK : Extracellular signal-

regulated kinases ; PKC : Protein Kinase C ; MAP kinase : Mitogen Activated Protein Kinase ; 

JNK : c-Jun N-terminal kinases ; NF-κB : nuclear factor –κB. 



Adapté de Freund-Michel et al, 2008 7 

 

 

Figure 2 : Sources et effets du NGF dans les artères pulmonaires.  

Le NGF est exprimé par les cellules structurales des voies aériennes et des artères pulmonaires 

(épithéliales, endothéliales, musculaires, et fibroblastiques) mais également par les cellules 

nerveuses et inflammatoires (basophiles, éosinophiles, neutrophiles, monocytes/macrophages, 

lymphocytes T et B, mastocytes). Une fois sécrété, le NGF stimule les différents types 

cellulaires constituant les artères pulmonaires, en particulier les cellules endothéliales et 

musculaires lisses pour induire leur migration, leur prolifération et la synthèse de cytokines pro-

inflammatoires. Ces phénomènes sont impliqués dans le remodelage, l’inflammation et 

l’hyperréactivité des artères pulmonaires, trois aspects physiopathologiques importants dans 

l’hypertension pulmonaire (HTP). 

 




