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Les 
une 

neurostéroïdes : 
nouvelle fonction 

du cerveau ? 

La prégnènolone et la déhydroépiandrostérone s ' accumu­
lent dans le cerveau par un processus indépendant des 
glandes stéroïdogènes , et la synthèse de prégnènolone à 
partir du cholestérol a pu être démontrée dans les oli­
godendrocytes .  Ces « neurostéroïdes >> peuvent interve­
nir dans certains comportements sexuels et d ' agression . 
Leurs dérivés métaboliques modulent la fonction du 
récepteur A du GABA (acide ')'-aminobutyrique) . 

L 
es relations entre stéroïdes 
et fonctionnement cérébral 
doivent être réenvisagées à 
la faveur d'un fait nou­
veau : l 'existence d 'une 

voie biosynthétique de ces composés 
à partir du cholestérol , assurée dans 
le cerveau par les oligodendrocytes, 
les cellules gliales qui synthétisent la 
myéline. 

1 Introduction 

Les hormones stéroïdes sont synthé­
tisées, à partir du cholestérol [ 1 ] ,  
dans les cellules glandulaires des sur­
rénales pour les gluco- et minéralo­
corticostéroïdes, et dans celles des 
gonades et du placenta pour les déri­
vés ayant une activité sexuelle. Leur 
lipophilicité explique le passage facile 
de la barrière hémato-encéphalique.  
Au niveau cérébral, les hormones sté­
roïdes influencent le fonctionnement 
de nombreuses cellules nerveuses : les 
mieux connues sont les neurones qui 
sécrètent les « facteurs hypophysiotro-

pes ,, stimulant la production des 
hormones hypophysaires comme 
l 'ACTH et les gonadotrophines, et 
qui sont soumis à une régulation (un 
rétrocontrôle) par l 'hormone stéroïde 
correspondante. La cartographie des 
récepteurs intracellulaires des hormo­
nes stéroïdes,  obtenue par autoradio­
graphie après administration d'hor­
mones radioactives ou incubation de 
coupes de cerveau, et par immuno­
histochimie à l 'aide d 'anticorps anti­
récepteur, a permis de définir avec 
précision les ensembles neuronaux 
impliqués au niveau de l 'hypothala­
mus [2 ] . Les mécanismes d'action 
des hormones stéroïdes sur les pro­
cessus mentaux, comportementaux et 
métaboliques contrôlés par le cerveau 
restent encore très mal connus. 
Nous avons observé dans le cerveau 
la présence et la synthèse de stéroï­
des à partir du cholestérol, indépen­
damment du fonctionnement des 
glandes endocrines, et nous avons 
proposé le terme de neurostéroïdes 
pour les désigner [3 ] .  Cette courte 
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revue rassemble les arguments expé­
rimentaux en faveur de la synthèse 
des neurostéroïdes et les premières 
observations sur leur activité. 
Des stéroïdes cérébraux inexpliqués 
par la production des glandes péri­
phériques. Dans les surrénales et les 
glandes génitales, le premier stéroïde 
formé à partir du cholestérol est la 
prégnènolone (P), dont la structure à 
2 1  atomes de carbone résulte de la 

scission oxydative du cholestérol dans 
les mitochondries. Dans certains cas, 
une scission itérative provoque la for­
mation de déhydroépiandrostérone 
(D) : la prégnènolone et la déhydro­
épiandrostérone conservent la struc­
ture .15-3{3 hydroxylée du cholestérol 
(figure 1). 
Nous avons mis en évidence dans le 
cerveau de rat des concentrations éle­
vées de prégnènolone et de déhydro-
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Figure 1 . Biosynthèse des stéroïdes cérébraux. Les flèches en trait plein indiquent les conversions métaboliques 
effectivement démontrées. Le rôle de la 3(3-hydroxy-3(3méthyl glutaryl-coenzyme A réductase (HMG-Co-A réductase) 
dans la synthèse du cholestérol par les cellules gliales est documenté par ailleurs. L 'HMG-CoA-réductase est inhibée 
par la mévinoline, le cytochrome P450scc par /'aminoglutéthimide, et la t:.. 5-3(3-hydroxystéroïde déshydrogénase­
isomérase (3 (3 OHSDJ par le trilostane. La conversion P --+ D est postulée mais non démontrée. A G  = acides gras. 
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Tableau 1 

CONCENTRATION DES NEUROSTÉROÏDES PRÉGNÈNOLONE (Pl .  
DÉHYDROÉPIANDROSTÉRONE (D l  ET D E  LEURS CONJUGUÉS 

( S  : ESTER SULFATE, ET l : LIPOÏDIQUE,  ESTER D'ACIDE GRAS) 
DANS LE CERVEAU DE RAT [9) 

Rats p PS Pl os DL 

Mâles 25 ± 8  1 9 ± 6  46 ± 1 4  2, 1 ± 0, 5  0, 59 ± 0, 30 

Femelles 
diestrus 32 ± 1 5  1 9 ± 6  46 ± 1 9  1 , 7 ± 0, 4  0,34 ± 0, 1 2  proestrus 27 ± 1 4  26 ± 6  50 ± 1 7  2, 2 ± 0,4 

Les rats (Sprague-Dawley, souche Ota, lffa Credo, I'Arbresle) ont été sacrifiés à /'§ge 
de 1 1  semaines, 1 0  heures après le début de J'éclairement. Les mesures ont été faites 
sur le cerveau entier et les résultats sont exprimés en ng/g (moyen ± écart-type, n 
= 9 ou 1 0).  Les concentrations de D étaient inférieures à 0, 5 ng/g, et n 'étaient pas 

mesurables dans les conditions utilisées. Les valeurs sont tirées de la référence [9] ; 
elles sont corrigées en ce qui concerne DL (pour cette dernière on n 'a pas distingué 
les phases du cycle œstral). Le test de Student a montré des différences significatives 
en fonction du stade du cycle œstral pour PS et DS. 

variations circadiennes décalées par 
rapport à celles des stéroïdes surré­
naliens [6] . La prégnènolone est déjà 
présente à une concentration élevée 
dans la période post-natale, qui chez 
le rat est caractérisée par une inacti­
vité presque complète des surrénales .  
Un argument indirect, mais particu­
lièrement important, pour évoquer la 
synthèse cérébrale de prégnènolone et 
de déhydroépiandrostérone est obtenu 
après castration et surrénalectomie : 
la prégnènolone et la déhydroépian­
drostérone persistent dans le cerveau 
malgré plusieurs semaines de déficit 
hormonal périphérique, au contraire 
de la testostérone d'origine testicu­
laire qui en disparaît rapidement . 
Qu' il ne s 'agisse pas de stockage 
cérébral semble également indiqué 
par l 'administration de prégnènolone 
et de déhydroépiandrostérone 
radioactives dont nous avons montré 
l 'entrée et la sortie rapide du com­
partiment cérébral , ainsi que par 
l 'administration d' aminoglutéthimide 
qui, inhibant la synthèse de prégnè­
nolone , en fait décliner la concentra­
tion dans le cerveau : la clairance 
cérébrale des neurostéroïdes semble 
très rapide , ce qui implique un taux 
de renouvellement élevé [6-8 ] .  
La  prégnènolone e t  l a  déhydroépian­
drostérone sont présentes dans le cer­
veau sous forme de stéroïdes non con­
jugués, d 'esters sulfates (S) et d 'esters 

d 'acides gras (dérivés lipoïdiques, L) .  
La concentration de ces différents déri­
vés a été mesurée dans le cerveau de 
rats adultes jeunes, mâles et femelles 
(Tableau !). Les mesures ont été faites 
dix heures après le début de l 'éclaire­
ment , à proximité de l 'acrophase des 
variations circadiennes [ 9 ] . Les 
valeurs correspondent à des concentra­
tions moyennes de l 'ordre de 10 - 8 M 
et même 1 0 - 7  M ,  ce qui, du fait de 
la compartimentation hautement pro­
bable du stéroïde, implique l 'existence 
�e ;oncentrations régionales très 
elevees. 1 Stéroïdogenèse 

par les oligodendrocytes 
et métabolisme 
des neurostéroïdes 

La démonstration de la synthèse de 
prégnènolone à partir de cholestérol 
par une formation neurale a été très 
difficile. Les expériences utilisant des 
coupes, des homogénats et des frac­
tions subcellulaires obtenues à partir 
de cerveau total ont été négatives 
pour différentes raisons, au nombre 
desquelles l 'hétérogénéité cellulaire 
(en supposant que la synthèse soit 
propre à certaines cellules), le taux 
important de cholestérol endogène 
(diluant la radioactivité du traceur­
précurseur devant marquer la pré­
gnènolone) et l 'accès malaisé aux 
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Figure 2. Clivage enzymatique du cholestérol. A. Le cytochrome P450scc est une protéine mitochondriale mem­
branaire associée à /'adrénodoxine (Ad) réduite par une réductase à FAD. B. Schéma d'une coupe transversale de 
cervelet de rat. C. Cervelet de rat, après coloration par le trichrome de Masson (cerebellum = cervelet). D. Détection 
immunohistochimique du cytochrome P450scc par la méthode à la péroxydase au niveau du cervelet de rat. La subs­
tance blanche est seule marquée (avec l 'aimable autorisation du Dr C. Le Goascogne). 

enzymes de la stéroïdogenèse (parti­
tion du traceur-précurseur dans les 
lipides) . 
Alors que les expériences de biochi­
mie stéroïdienne échouaient, une 
étude immunohistochimique visant à 
localiser les enzymes impliquées dans 
la stéroïdogenèse par les cellules du 
cerveau s'est avérée fructueuse . Le 
complexe enzymatique assurant la 
formation de prégnènolone à partir 
du cholestérol associe le cytochrome 
P450scc (sec pour side chain cleavage : 
coupure de la chaîne latérale du cho­
lestérol), 1 '  adrénodoxine et 1 'adréno­
doxine réductase (figure 2) . 
Nous avons utilisé des immunoglobu­
lines de sérum de lapins immunisés 
avec le cytochrome P450scc de surré­
nale bovine et de rat. Ces anticorps 
reconnaissent le cytochrome P450"' 
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dans les cellules stéroïdogènes de cor­
ticosurrénale , d'ovaire et de testicule 
chez le rat. Dans le cerveau de cet 
animal , les critères de spécificité de 
la réaction immunohistochimique 
n 'ont pas été faciles à réunir, et il 
faut toujours conserver à l 'esprit la 
possibilité de détecter un ou des épi­
topes communs à l 'enzyme recher­
chée et à d 'autres constituants céré­
braux. La seule approche immuno­
logique ne peut suffire de toute façon 
à définir l 'existence d 'une activité 
enzymatique. Elle indique cependant 
que , en première approximation, le 
P450"' est localisé dans la substance 
blanche , partout où elle se 
trouve [ 1 0] .  
La substance blanche est constituée 
par des fibres nerveuses entourées 
d 'une gaine de myéline , et nous 

avons fait l 'hypothèse que les cellu­
les qui fabriquent la myéline, les oli­
godendrocytes, pourraient aussi pro­
duire des stéroïdes , ce que suggère 
aussi l ' immunohistochimie [ 1 1 ] .  Il 
existe des techniques très sélectives 
d ' isolement des oligodendrocytes, et 
après avoir utilisé l 'une d 'elles, nous 
avons séparé leurs mitochondries. 
Lorsque nous avons incubé ces mito­
chondries dans les conditions décri­
tes pour observer la stéroïdogenèse 
surrénalienne , nous avons effective­
ment obtenu une transformation de 
cholestéroPH en P-3H et un dérivé 
de celle-ci , la 20-0HP - 3H 
(�5-prégnène-3/3 ,  20cx-diol tritié) 
(Tableau II, p. 256). Cependant si, 
dans les mêmes conditions, on étu­
die le métabolisme du cholestéroPH 
dans les mitochondries de cerveau 
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total, il n'y a pas de formation de 
P-3H indiquant à nouveau la diffi­
culté de la mise en évidence de la 
réaction. D'autres auteurs , récem­
ment, n 'ont pu montrer l 'existence 
de cytochrome P4SOscc dans les mito­
chondries cérébrales que chez la 
femelle gestante [ 1 2 ] .  
L a  démonstration a été complétée en 
effectuant des cultures de cellules glia­
les de rats nouveaux-nés. Ces cultu­
res primaires contiennent des précur­
seurs des deux catégories de cellules 
gliales, les astrocytes et les oligoden­
drocytes .  Des expériences de double 
marquage avec des anticorps spécifi­
ques de constituants des oligoden­
drocytes (galactocérébroside) ou des 
astrocytes (protéine fibrillaire acide) et 
des anticorps anti-P4SO,cc ont con­
firmé la présence de l'enzyme de la 
stéroïdogenèse dans les oligodendrocy­
tes (figure 3) [ 1 3 ,  14 ] .  Les études de 
biosynthèse dans les cellules en cul­
ture ont été menées à l'aide d 'un pré­
curseur radioactif du cholestérol, le 
mévalonate . De plus, nous avons uti­
lisé un inhibiteur de I ' HMG-CoA­
réductase, la mévinoline , pour favo­
riser l 'utilisation du mévalonate exo­
gène et obtenir une meilleure radioac­
tivité spécifique des produits dérivant 
du cholestérol synthétisé. Le métabo­
lisme ultérieur de la prégnènolone a 
été inhibé par le trilostane, un inhi­
biteur de la 3{3-hydroxystéroïde 
déshydrogénase , enzyme qui trans­
forme la prégnènolone en progesté­
rone . Le point d ' impact de ces inhi­
biteurs est indiqué sur la figure 1. Ces 
expériences ont confirmé de façon 

certaine la synthèse de cholestérol , de 
prégnènolone et de 20-0H prégnèno­
lone par les cellules gliales . Cette 
synthèse, inhibée par l 'aminoglutéthi­
mide , est augmentée par les analo­
gues de 1 'AMP cyclique et les 
glucocorticostéroïdes. Dans les cultu­
res, l 'apparition de la stéroïdogenèse 
coïncide avec la différenciation des 
oligodendrocytes attestée par 1 'aug­
mentation de l 'activité d 'une enzyme 
marqueur, la phosphodiestérase de 
nucléotide 2 ' ,  3 ' -cyclique (CNPase) 
(figure 4, p. 258) .  
La prégnènolone peut être transfor­
mée en progestérone dans les cultu­
res de cellules gliales [6 ,  1 S J .  A son 
tour, la progestérone peut être par­
tiellement convertie en métabolites 
Sa-réduits, la prégnanedione et la 
prégnanolone (figure 1). Il n 'est pas 
exclu que les neurones puissent effec­
tuer les mêmes conversions enzyma­
tiques, à partir de la prégnènolone 
provenant des oligodendrocytes. 
Compte tenu des expériences in vitro, 
on peut considérer actuellement 
qu'en plus de la prégnènolone et de 
ses esters, la progestérone et ses déri­
vés réduits peuvent être rangés dans 
la catégorie des neurostéroïdes .  On 
verra plus loin la signification poten­
tielle d 'une telle définition (voir aussi 

figure 5, p. 259). La concentration de 
progestérone dans le cerveau est de 
l 'ordre de 1 -2 ng/g [ 1 6] et celle des 
métabolites Sa-réduits de la proges­
térone n'a pas encore été déterminée. 
Il faudra examiner si la progestérone 
et ses métabolites se conforment aux 
mêmes critères d 'indépendance vis-à-

Tableau Il 

CONVERSION DU 3H-CHOLESTÉROL EN P-3H ET 20-0H P-3H 
PAR DES M ITOCHONDRIES ISOLÉES [ 1 31 

P-3H 20-0H P-3H 
Cellules 

pmol/mg protéine/heure 

Ol igodendrocytes 2, 6 ± 0,3 1 , 9 ± 0, 5  
n = 5  n = 4  

Cellu les surrénaliennes 1 4, 8  
n = 2  
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Figure 3. Localisation immunocytochimique du cytochrome P450scc• Oligodendrocytes en culture. Double mar­
quage à l'aide d'un anticorps monoclonal anti-Gal C marqué à la fluorescéine (à gauche) et des immunoglobulines 
anti-P450scc' 

marquées à la rhodamine (à droite) .  Astrocytes en culture. Double marquage à l'aide d'un anticorps 
anti-GFAP marqué à la rhodamine (à gauche) et des immunoglobulines anti-P450scc' 

marquées à la fluorescéine (à 
droite) (avec l'aimable autorisation du Dr 1. Jung- Testas). 
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vis de  sources périphériques que la 
prégnènolone et la déhydroépiandro­
stérone. 
Dans le cerveau, la prégnènolone 
peut également être conjuguée en 
ester sulfate (PS) et en esters d'aci­
des gras . L ' activité de l ' acyl­
transférase impliquée est particulière­
ment abondante dans le cerveau de 
jeunes rats de 1 à 3 semaines , et les 
acides gras principalement -utilisés 
sont les acides palmitique ,  oléique , 
linoléique , stéarique et myristique . 
L'activité d'estérification du cholesté­
rol est très faible (travail en cours de 
rédaction). 
Comme la prégnènolone , la déhy­
droépiandrostérone peut être estérifiée 
à des acides gras (même activité acyl­
transférase) et sulfo-conjuguée . La 
3�-hydroxystéroïde déshydrogénase 
qui transforme la prégnènolone en 
progestérone peut transformer la 
déhydroépiandrostérone en androstè­
nedione, un précurseur de la testos­
térone . Cependant, comme nous 
l ' avons vu , la majeure partie de la 
testostérone retrouvée dans le cerveau 
est d'origine périphérique , ce qui 
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n'exclut pas une production - limi­
tée à certains sites précis non détecté 
par les dosages globaux.  On sait 
aussi que 1 'androstènedione et la tes­
tostérone peuvent être, au niveau de 
1 ' hypothalamus,  transformées en 
œstrogènes,  un autre cytochrome 
P450 étant en cause (cytochrome 
P450,.,.01,) .  Jusqu ' à  présent cepen­
dant , les androgènes d 'origine testi­
culaire semblent être la source des 
œstrogènes synthétisés dans l 'hypo­
thalamus, et par conséquent on ne 
peut actuellement ranger les œstrogè­
nes dans le cadre des neurostéroïdes .  
Quant à la  synthèse de déhydro­
épiandrostérone, elle reste très con­
jecturale. Jusqu 'à présent, les études 
que nous avons poursuivies sur le 
plan biochimique - avec des précur­
seurs comme P-1H et progesté­
rone-:1H,  pour mettre en évi­
dence la formation de D-1H et 
androstènedione-:1H ont été respecti­
vement négatives. Il n'y a pas d'indi­
cation biochimique disponible pour la 
présence d ' une activité 1 7a­
hydroxylase- 1 7  -20-desmolase permet­
tant le passage des stéroïdes à 2 1  ato-
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Figure 4 .  Ontogenèse de la différenciation d'oligodendrocytes en culture 
et de la biosynthèse des stéroïdes. Les cellules gliales ont été incubées avec 
de la 3H-MVA. La conversion en 3H-P et l'activité CNPase ont été mesurées 
à différents jours des cultures [ 1 5]. 
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mes de carbone (prégnènolone et 
progestérone) à des stéroïdes à 1 9  
atomes de carbone ( déhydroépian­
drostérone et androstènedione). Nous 
avons même montré qu 'une publica­
tion antérieure l 'évoquant pour la 
formation d'androstènedione décrivait 
vraisemblablement un artéfact. De 
plus, les anticorps anti-cytochrome 
P45017 oH (de porc et de cobaye) ,  
l 'enzyme impliquée dans la  transfor­
mation biochimique recherchée, n'ont 
donné aucun résultat immuno­
histochimique chez le rat et chez le 
cobaye en dépit de marquages tout 
à fait positifs avec les glandes stéroï­
dogènes appropriées. Si cette enzyme 
microsomale est absente , il est pos­
sible que l 'origine de la déhydro­
épiandrostérone se fasse par un 
mécanisme biochimique alternatif. 
Nos études se poursuivent à cet 
égard . 
Neurostéroïdes et comportement. 
Deux séries d'expériences ont indiqué 
une intervention possible de la déhy­
droépiandrostérone et de la prégnè­
nolone , respectivement, dans certains 
phénomènes comportementaux. Un 
effet anti-agressif de la déhydroépian­
drostérone a été mis en évidence sur 
le modèle bien particulier de souris 
mâles castrées devenues agressives en 
présence d 'une femelle allaitante. 
Cette agressivité est absente chez le 
mâle intact, et elle est supprimée 
chez le mâle castré par l 'administra­
tion de testostérone ou d'œstra­
diol [ 18 ] .  En collaboration ( 19 ] ,  nous 
avons montré que la déhydroépian­
drostérone pouvait à doses modestes 
faire disparaître 1' agressivité des 
mâles castrés. Comme la déhydro­
épiandrostérone peut se transformer 
métaboliquement en testostérone , 
bien que les quantités retrouvées au 
niveau du cerveau soient infimes, 
nous avons utilisé un dérivé, la 3{3-
mé thy l - Ll 5 - an d r o s t è n e - 1 7 - o n e , 
dépourvu d'action hormonale et non 
transformable en testostérone . Ce 
composé a une action inhibitrice de 
l 'agressivité au moins égale à celle de 
la déhydroépiandrostérone, et pour­
rait donc être la tête de file d 'une 
famille de stéroïdes inhibiteurs. 
Par ailleurs, la prégnènolone mesu­
rée dans les bulbes olfactifs de rats 
mâles semble être un maillon dans la 
chaîne d'événements liés à une expo­
sition hétérosexuelle des animaux. En 
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effet, par référence aux valeurs trou­
vées chez des rats mâles exposés à 
l 'odeur d 'autres rats mâles ,  la pré­
gnènolone diminue sélectivement 
dans les bulbes olfactifs d 'animaux 
exposés à 1 'odeur de femelles en 
œstrus (20] . Le signal odorant des 
femelles semble requérir le fonction­
nement ovarien, puisqu' il disparaît 
après castration et est rétabli par 
l 'œstradiol . De plus, la castration des 
mâles non seulement diminue initia­
lement la concentration de prégnèno­
lone dans le bulbe olfactif, mais le 
message odeur devient inopérant, 
alors qu'on peut le restituer en admi­
nistrant de la testostérone (qui ne 
peut pas se transformer en prégnèno­
lone). Il est assez remarquable que 
1 '  on puisse mettre en évidence un 
phénomène phéromonal * et hor­
mona-dépendant, dont la réception, 
du moins celle traduite par un chan­
gement de concentration de prégnè­
nolone , dans une région cérébrale 
particul ière , est  également 
hormono-dépendan te . 
L'ester sulfate de prégnènolone dont, 
nous avons vu la présence et la 
biosynthèse cérébrale, est un inhibi­
teur du récepteur A du GABA * * 
(RA-GABA). Aux éléments biochimi­
ques indiqués plus loin s 'ajoute la 
récente mise en évidence d 'un rac­
courcissement du temps de sommeil 
chez le rat anesthésié par un barbi­
turique (2 1 ] .  On peut se demander si 
ce composé synthétisé dans le cerveau 
joue un rôle physiologique dans la 
modulation du récepteur A du 
GABA (figure 5). D'ailleurs, des expé­
riences de pharmacologie déjà très 
anciennes avaient démontré une acti­
vité de certains stéroïdes sur le fonc­
tionnement du même récepteur : la 
prégnènolone et d 'autres dérivés 
réduits de la progestérone (et de la 
désoxycorticostérone) potentialisent 
l 'effet GABAA, et l 'un d'entre eux a 
été utilisé il y a longtemps comme 
adjuvant en anesthésie générale ; 
c'est probablement le mécanisme 
expliquant la somnolence des femmes 
enceintes ou traitées par la progesté-

* Phéromones : signaux de reconnaissance sécré­
tés par des cellules, par exemple chez la levure, 
ou des organismes de sexe différent. 

• • GABA : acide -y-aminobutyrique. 

Cholestérol - - - - - - - - - - - - Sulfate de 
cholestérol 

Progestérone 

Prégnanedione 

+ Sulfate de 
prégnènolone 

Prégnanolone _J � 
Figure 5 .  Modulation du fonction­
nement du récepteur A du GABA 
par des neurostéroïdes. La prégna­
nolone et le PS ont des effets oppo­
sés (voir texte). 

rone à forte dose. La production 
physiologique de tels dérivés n 'est 
cependant pas démontrée à l 'heure 
actuelle , ainsi qu 'on l 'a vu plus haut. 
Enfin, on a rapporté que la déhydro­
épiandrostérone a, d 'une part, un 
effet trophique sur des neurones de 
souris en culture et , d 'autre part , 
renforce la mémoire à long terme 
d 'un  comportement d ' évitement 
actif ( 22 ] .  
Mécanismes d'action des neurosté­
roïdes. Les récepteurs intracellulaires 
des hormones stéroïdes sont actuelle­
ment bien connus . Ce sont des pro­
téines intranucléaires qui peuvent se 
lier à l 'ADN. Aucun résultat n ' indi­
que actuellement l 'existence de récep­
teurs nucléaires de déhydroépiandro­
stérone ou prégnènolone , ou a fortiori 
de leurs esters. Si on considère la 
progestérone synthétisée par les cel­
lules gliales comme un neurostéroïde , 
la mise en évidence récente d 'un 
récepteur de la progestérone dans ces 
mêmes cultures ( 1 .  Testas et J . M .  
Renoir, e n  ·préparation) indique un 
mécanisme d'action classique pour de 
la progestérone, paracrine ou auto­
erine plutôt qu'endocrine . Le récep-
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Figure 6. Effet excitateur de PS et DS sur l'activité . électrique d'un neu-
rone septopréoptique chez le cobaye. PS, éjecté avec un courant de 1 50 nA 
pendant 30 secondes, et OS, éjecté avec un courant de 1 00 nA pendant 
25 secondes, sont actifs, contrairement aux ions sulfate et chlore {26]. PS = 
ester sulfate de prégnènolone ; OS = ester sulfate de déhydroépiandrostérome. 

teur de la progestérone a également 
été mis en évidence, en plus de la 
distribution hypothalamique, dans le 
cortex cérébral et les méninges .  

· 
Un mécanisme d'action membranaire 
des neurostéroïdes ne pouvait être 
exclu. Il existe un précédent pour 
l 'existence d 'un récepteur membra­
naire dans le cas de 1' ovocyte de 
xénope, où la progestérone, placée 
dans le milieu d ' incubation, provo­
que la ré-initiation de la méiose [23 ] .  
Des expériences de marquage par 
photoaffinité ont permis de caracté­
riser une protéine de liaison de 
30 kDa ayant les propriétés d 'affinité 
et de spécificité hormonale d 'un 
récepteur [24] . L 'effet du stéroïde sur 
1 ' adénylate-cyclase de la cellule 
entière a été reproduit in vitro sur une 
préparation membranaire [ 2 5 ] . 
Depuis plusieurs années, des expé­
riences d 'électrophysiologie avaient 
montré que divers stéroïdes pou­
vaient stimuler l 'activité électrique de 
neurones lorsqu' ils sont déposés à 
leur contact, ce qui a été fait pour 
la déhydroépiandrostérone , l 'ester 
sulfate de déhydroépiandrostérone et 
1 ' ester sulfate de prégnènolone au 
niveau de la région antéro-septale du 
cerveau de cobaye (figure 6) [26] . 
Le mécanisme moléculaire de l ' effet 
anesthésique de dérivés de la proges­
térone fait intervenir le RA-GABA.  
Ce récepteur est formé de  plusieurs 
sous-unités, et il comporte des sites 
de liaison pour le GABA lui-même,  
les barbituriques et  les  benzodiazépi­
nes. La prégnanolone et d 'autres 

dérivés réduits de la progestérone 
potentialisent l 'effet du GABA en se 
liant au récepteur à proximité du site 
barbiturique [27] .  Cet effet peut être 
analysé par l 'étude du potentiel de 
membrane ou par la mesure de 
1 'entrée de chlore dans les neurones 
GABAergiques (le récepteur A est un 
canal chlore que peut ouvrir le 
GABA). Au contraire, l 'ester sulfate · 
de prégnènolone se comporte comme 
un antagoniste et, comme la piero­
toxine , s 'oppose aux effets du GABA 
sur le canal chlore [28] : l 'ester sul­
fate de prégnènolone diminue la fré­
quence d 'ouverture du canal chlore 
sur des neurones en culture [29 ] .  
L 'ester sulfate de  déhydroépiandro­
stérone est même encore plus actif. 
Le RA-GABA est devenu, au cours 
des deux dernières années, une 
famille incluant plus d'une dizaine de 
variants, et les études sont en cours 
pour savoir si les stéroïdes ont le 
·même effet sur chacun d'eux. En 
tout état de cause, l'action des neu­
rostéroïdes sur le RA-GABA est un 
nouvel effet membranaire des 
stéroïdes .  
Les données concernant la  biosynthèse 
de stéroïdes dans le cerveau sont vrai­
semblablement applicables à l 'espèce 
humaine. Des neurostéroïdes ont été 
mesurés à des concentrations élevées 
dans le cerveau de cadavres [30, 3 1 ] ,  
et l a  présence des enzymes d u  com­
plexe permettant la coupure de la 
chaîne lat'érale du cholestérol a été 
démontrée immunohistochimique­
ment [32 ] .  De là aux applications 
médicales . . .  • 

Summary 
Neurosteroids : a new fonction 
of the brain ? 
The biosynthesis of neurosteroids 
proceeds through cholesterol side 
chain cleavage , and gives rise to 
pregnenolone (P) and dehydro­
epiandrosterone (D). These ste­
raids accumulate in the rat brain 
independently of the supply by 
peripheral endocrine glands . This 
led to the discovery of a steroid 
biosynthesis pathway in rat brain 
oligodendrocytes based on enzyme 
immunocytochemistry and conver­
sion of radioactive precursors to 
C-2 1 steroids.  Severa! biological 
functions have been proposed for 
P and D .  They may serve as pre­
cursors of other steroids (as proges­
terone and testosterone and their 
metabolites) . They are implicated 
in the control of sorne behavioral 
activities. They have excitatory 
effects on neurones,  and they 
modulate the function of GABAA­
receptors . These observations may 
apply to ail mammalian species 
including the human, and the 
physiological significance of neu­
rosteroid synthesis needs further 
investigation . 
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