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RESUME

Certains stéroides, appelés « neurostéroides », peu-
vent étre synthétisés a partir du cholestérol dans le
systéme nerveux central et périphérique. Ainsi, la
prégnénolone et la progestérone restent présentes
dans le cerveau et dans les nerfs bien apreés I’ablation
des glandes endocrines stéroidogénes. On connait
encore mal le réle des neurostéroides dans la matu-
ration du systéme nerveux, bien qu’ils soient déja
synthétisés par les cellules gliales et par certaines
populations de neurones durant la vie embryonnaire.

Les neurostéroides pourraient influencer la survie et
la différenciation tant des neurones que des cellules
gliales selon des expériences réalisées in vitro. Dans le
systéeme nerveux de I’adulte, les neurostéroides jouent
un réle important au cours de la régénération. Ainsi,
la progestérone est synthétisée par les cellules de
Schwann dans les nerfs périphériques, ou elle favorise
la formation de nouvelles gaines de myéline apreés
lésion. Il s’agit de la premiére démonstration d’une
fonction vitale d’un neurostéroide.

SUMMARY Neurosteroids: trophic effects in the nervous system

Some steroids, named “neurosteroids”, can be syn-
thesized from cholesterol within both the central and
peripheral nervous systems. Thus, pregnenolone and
progesterone persist in the brain and in peripheral
nerves long after removal of the steroidogenic endo-
crine glands by castration and adrenalectomy. The
role of neurosteroids during the development of the
nervous system is not well known, although they are
synthesized by glial cells and some populations of
neurons already during embryonic life. Cell culture

experiments suggest that neurosteroids may influence
the survival and differentiation of neurons and glial
cells. In the adult nervous system, neurosteroids play
an important role during regeneration. Progesterone
is indeed synthesized by Schwann cells in peripheral
nerves, where it plays an important role in the for-
mation of new myelin sheaths after lesion. This is the
first demonstration of a vital role for a neurosteroid
in the nervous system.

INTRODUCTION

Les neurostéroides peuvent étre synthétisés a partir du
cholestérol dans le systéme nerveux (Baulieu, 1991 ;
Robel & Baulieu, 1994). Les enzymes impliquées dans
la synthése des neurostéroides ont été détectées dans le
cerveau et dans les nerfs périphériques par réaction de
polymérisation en chaine (RT-PCR), hybdridation in situ
et par immunocytochimie. En outre, les cellules gliales
et certains neurones en culture peuvent les synthétiser a
partir de leurs précurseurs radioactifs.

Ces observations posent la question de la signification
biologique d’une synthése locale de stéroides dans les
tissus nerveux. A premiere vue, il n’y a aucune raison

que des stéroides, qui sont produits par les glandes endo-
crines, gonades et glandes surrénales, soient également
synthétisés localement dans le cerveau, alors qu’ils tra-
versent facilement la barri¢ere hémato-encéphalique.
Cependant, des travaux de plus en plus nombreux mon-
trent que les fonctions des stéroides ne se limitent pas a
la reproduction, mais qu’ils régulent de nombreuses
fonctions nerveuses et gliales vitales dans le systeme
nerveux (Bock & Goode, 1995). Il est ainsi concevable
qu’une synthese locale de neurostéroides dans le cer-
veau et dans les nerfs, indépendante des fluctuations des
hormones sexuelles circulantes, soit nécessaire pour le
bon fonctionnement du systéme nerveux. Par ailleurs,
les neurostéroides pourraient agir rapidement par des


mailto:schuma@kb.inserm.fr

286 SOCIETE DE BIOLOGIE DE PARIS

mécanismes paracrines/autocrines dans des régions du
systéme nerveux qui sont difficilement accessibles aux
hormones circulantes.

Certains neurostéroides, tels que le sulfate de prégne-
nolone (PREG S) et la 3o.,5a-tétrahydroprogestérone
(30..50-TH PROG), sont considérés comme « neuroac-
tifs », ce qui signifie qu’ils modifient I’excitabilité neu-
ronale en modulant les récepteurs membranaires de neu-
rotransmetteurs (Paul & Purdy, 1992). Ceci a été montré
par de nombreuses études pharmacologiques et électro-
physiologiques. D autre part, lorsqu’on les ajoute dans le
milieu de culture, certains neurostéroides influent sur la
survie et la différenciation des neurones et des cellules
gliales (Bologna et al., 1987 ; Del Cerro et al., 1995).
Mais la signification biologique de la synthése locale de
neurostéroides reste a établir in vivo. Un rdle physiolo-
gique pour les neurostéroides n’a ét¢ montré que dans
deux cas : 1) la progestérone (PROG) synthétisée par les
cellules de Schwann favorise la formation de nouvelles
gaines de myéline dans les nerfs (Koenig et al., 1995) et
2) le PREG S présent dans I'hippocampe a des effets
promnésiants (Vallée er al., 1997). Les effets des neuro-
stéroides sur les processus mnésiques sont résumés dans
I’article d’Y. Akwa ef al. dans ce volume. Dans la pré-
sente revue, nous nous limiterons a décrire la biosynthese
de la PREG, de la PROG et de ses métabolites dans les
tissus nerveux et nous résumerons leurs effets trophiques
sur les cellules gliales et nerveuses, en insistant sur leur
role dans la myélinisation des axones.

SYNTHESE DES NEUROSTEROIDES
DANS LE SYSTEME NERVEUX

Le terme «neurostéroides» s’applique aux stéroides
qui peuvent étre synthétisés de novo a partir du choles-
térol dans le systéme nerveux (Baulieu, 1991). Cela
implique que toutes les enzymes requises pour leur syn-
thése soient présentes, bien qu’un neurostéroide mis en
¢évidence dans le systéme nerveux puisse également pro-
venir du métabolisme d’un précurseur issu de la circula-
tion. En fait, les gonades, les glandes surrénales et les
cellules stéroidogénes du systéme nerveux contribuent
toutes a I’ensemble des stéroides présents dans le cerveau
et dans les nerfs périphériques.

Biosynthése de la prégnénolone

La premiére étape dans la biosynthese des stéroides
correspond a la formation de la PREG a partir du cho-
lestérol. Cette réaction, qui caractérise toutes les cellules
produisant des stéroides, se déroule a I'intérieur de la
mitochondrie et implique trois protéines distinctes. Des
équivalents de réductions sont transférés du NADPH a
I’adrénodoxine (AD) par I'intermédiaire d’une flavopro-
téine, I’adrénodoxine réductase (AR). L’adrénodoxine
transfere alors les électrons au cytochrome P450scc (scc
pour “side chain cleavage "), enzyme située au niveau de
la membrane interne de la mitochondrie, qui coupe la

chaine latérale de 6 carbones du cholestérol. La PREG
produite quitte la mitochondrie pour le réticulum endo-
plasmique, ou elle subit des transformations variables
selon les organes.
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Une premiére indication que la PREG puisse étre syn-
thétisée dans le systeme nerveux découlait de I’observa-
tion de la présence de ce stéroide dans le cerveau a une
concentration nettement supérieure a celle du sang (Cor-
péchot et al., 1983, 1993). L’hypothese d’une accumu-
lation cérébrale de PREG a été réfutée, car elle persiste
dans le cerveau des jours apres ablation des glandes sur-
rénales et des gonades.

La capacité du cerveau de synthétiser la PREG a par-
tir du cholestérol a ensuite été démontrée par différentes
approches méthodologiques. Le cytochrome P450scc a
été mis en évidence par immunocytochimie, particulie-
rement au niveau de la substance blanche (Le Goascogne
et al., 1987). En incubant des cellules gliales isolées a
partir de cerveaux de rats nouveau-nés avec du
[*H]mévalonate (un précurseur du cholestérol qui
péneétre facilement dans les cellules), on obtenait de la
[PH]PREG (Jung-Testas et al., 1989). Plus récemment,
I’expression du P450scc a été mise en évidence dans les
cellules gliales en culture, oligodendrocytes et astrocytes
de type 1, et dans le cerveau par RT-PCR et par hybri-
dation in situ (Mellon, 1994 ; Sanne & Krueger, 1995;
Stromstedt & Waterman, 1995). En plus des cellules
gliales, certains neurones expriment les messagers et la
protéine du P450scc. Celui-ci a été mis en évidence par
immunohistochimie dans une sous-population de neu-
rones du cerveau (Le Goascogne et al., 1987), dans la
rétine de rat (Guarneri et al., 1994) et dans des neurones
sensoriels de I’embryon de souris (Compagnone et al.,
1995). De plus, des neurones du cortex cérébral du rat
expriment en culture des niveaux d’ARNm du P450scc
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comparables a ceux des cellules gliales (Sanne & Krue-
ger, 1995).

La synthése de la PREG n’est pas restreinte au sys-
teme nerveux central. Ceci a été suggéré pour la premiére
fois par la mise en évidence de quantités importantes de
ce stéroide dans le nerf sciatique humain (Morfin et al.,
1992). De plus, la concentration de PREG est environ dix
fois plus élevée dans le nerf sciatique du rat male adulte
que dans le plasma et elle n’est pas sensiblement dimi-
nuée cinq jours apres ablation des glandes stéroidogénes,
ce qui suggere une synthése locale indépendante des
sources glandulaires (Akwa er al., 1993a). Les cellules de
Schwann, préparées a partir de nerfs sciatiques de rats
nouveau-nés, sont une source de PREG. Incubées en pré-
sence du [*H]-25-OH-cholestérol (un analogue du cho-
lestérol qui traverse facilement la membrane plasma-
tique), les cellules de Schwann produisent de la
[PH]JPREG. Cette formation de PREG n’est observée que
si les cellules de Schwann sont cultivées en présence
d’insuline (a des concentrations micromolaires capables
d’activer les récepteurs de I'lGF-I présents sur la mem-
brane des cellules de Schwann) et de forskoline, un acti-
vateur de I’adénylate cyclase.

Biosynthése de la progestérone

La PREG peut étre convertie en PROG par I’enzyme
3B-hydroxystéroide déshydrogénase (3f-HSD). Deux
activités enzymatiques, la stéroide 5/4-isomérase et la
3B-hydroxystéroide déshydrogénase/3-kétostéroide
réductase, sont situées sur des sites distincts de la pro-
téine. Cette enzyme a été localisée dans le réticulum
endoplasmique et la membrane mitochondriale. Diffé-
rentes isoformes de la 33-HSD, exprimées sélectivement
selon les tissus, ont été caractérisées chez la Souris, le
Rat et ’Homme (Abbaszade et al., 1995).

HO
PREG TO PROG

Apres castration et surrénalectomie, la PROG disparait
compléetement de la circulation, mais persiste dans le
cerveau des rats (Corpéchot er al., 1983, 1993).
Lorsqu’on administre aux animaux du trilostane, un inhi-
biteur réversible de la 33-HSD, les taux de PROG dans
le cerveau sont diminués de fagon significative, tandis
que la PREG s’accumule. Cette expérience démontre
que la conversion de la PREG en PROG est une voie
métabolique importante dans le cerveau (Young et al.,
1994). L’ARNm de la 33-HSD a été détecté par RT-PCR
et par hybridation in situ dans le cerveau et dans la
moelle épiniere de rats adultes, et trois des quatre isoen-

zymes connues ont pu étre identifices (type L. 11 et 1V)
(Guennoun et al., 1995 : Sanne et Krueger, 1995).

Des cultures mixtes de cellules gliales et des cultures
d’astrocytes, préparées a partir de cerveaux de rats
embryonnaires ou nouveau-nés, convertissent la ['H]JPREG
en [*HJPROG et ses métabolites réduits (Jung-Testas ef
al., 1989 Akwa et al., 1993b). Le métabolisme de la
PREG dans les astrocytes est régulé par la densité cellu-
laire, ce qui suggere un role pour des substances auto-
crines. En effet, a faible densité cellulaire, les astrocytes
convertissent la [*H]JPREG en [*H]PROG. Par contre, a
confluence, ils métabolisent la [*H]PREG en ['H]70-
OH-PREG (Akwa et al., 1993b).

Certains types de neurones peuvent également syn-
thétiser la PROG a partir de la PREG. Ainsi, il a ét¢
montré par hybridation in situ que la 3B-HSD est expri-
mée dans des neurones du bulbe olfactif, du striatum, du
cortex cérébral, du thalamus, de I'hypothalamus, du sep-
tum, de I’hippocampe et du cervelet. L’ADNc du cerve-
let, amplifi¢ par RT-PCR, indique la présence de I'iso-
forme de type I, qui est celle exprimée dans les gonades
et dans les glandes surrénales (Guennoun et al., 1995).
L’ARNm de la 33-HSD a également été détecté dans des
neurones du cortex en culture (Sanne & Krueger, 1995).
Chez les amphibiens, la localisation de la 33-HSD serait
d’ailleurs exclusivement neuronale. Ainsi, une ¢tude
immunocytochimique a montré que, chez la grenouille
Rana ridibunda, I’'immunoréactivité de la 3B-HSD est
localisée dans les neurones de I’hypothalamus et dans
des faisceaux d’axones, mais pas dans les cellules gliales
(Mensah-Nyagan ef al., 1994).

Dans le systeme nerveux périphérique, la 33-HSD est
¢galement exprimée par les neurones sensoriels des gan-
glions spinaux, et ces neurones peuvent convertir la
[*H]JPREG en [*H]PROG et en [*H]50-DH PROG
(Guennoun et al., 1997). Les cellules de Schwann sont
une source de PROG dans les nerfs périphériques, qui
contiennent des taux €levés de ce neurostéroide. Ainsi,
dans le nerf sciatique de rats et de souris méles adultes,
la concentration de PROG est environ dix fois plus ¢le-
vée que dans le plasma et elle reste élevée apres castra-
tion et surrénalectomie (Koenig er al.,1995). La pré-
sence de la 33-HSD dans les cellules de Schwann en
culture a été confirmée par RT-PCR, hybridation in situ
et immunocytochimie. Cependant, contrairement aux
neurones sensoriels qui semblent exprimer I’enzyme de
fagon constitutive, I'expression et I'activité de la 3[3-
HSD sont régulées dans les cellules de Schwann par un
signal neuronal (Robert er al., 1999). En effet, des cul-
tures pures de cellules de Schwann isol¢es a partir de
nerfs sciatiques de rats nouveau-nés ne convertissent pas
le *H]JPREG en [*H]JPROG et ne contiennent que de
faibles quantités d’ARNm de la 33-HSD. Par contre,
lorsque les cellules de Schwann sont cultivées pendant
plusieurs jours en présence de neurones sensoriels, les
messagers de la 33-HSD sont induits et les cellules pro-
duisent de la [*H]JPROG lorsqu’elles sont incubées en
présence de [*'H]JPREG (Fig. 1). Cet effet inducteur peut
¢galement étre observé lorsque les cellules de Schwann
sont séparées des neurones par une membrane poreuse
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FiG. 1. — La syntheése de la PROG est augmentée dans les cel-
lules de Schwann lorsqu’elles sont cultivées en présence de neu-
rones sensoriels. Des cellules de Schwann de rat étaient cultivées
pendant 2 semaines seules ou en contact avec des neurones sen-
soriels, isolés a partir de ganglions spinaux d’embryons (E18).
Elles étaient alors incubées pendant 24 h en présence de 100 nM
de [*H]PREG. La [*H]PROG formée était analysée et quantifiée par
chromatographie sur couche mince et par spectrométrie de masse
(modifi¢ a partir de Robert et al., 1999).

qui permet la diffusion de molécules larges comme des
protéines, mais qui empeche un contact direct entre cel-
lules. Ceci montre qu’un facteur neuronal diffusible est
suffisant pour induire la capacité de biosynthése de la
PROG dans les cellules de Schwann. Ce facteur, qui
reste a étre identifié, est spécifique des neurones car
d’autres types cellulaires, comme les fibroblastes des
nerfs et les cellules hépatiques, n’induisent pas la 3f3-
HSD. Le role important d’un signal neuronal dans
I’induction de la 33-HSD a également pu étre démontré
in vivo, dans le nerf sciatique du rat, en régénération.
L’ARNm de I’enzyme est présent dans le nerf intact,
mais n’est plus détectable par RT-PCR trois jours aprés
cryolésion, quand les axones ont dégénéré. Dans ce type
de Iésion, les fibres nerveuses régénérent rapidement et
des que les cellules de Schwann rétablissent leur contact
avec les axones, elles réexpriment la 3B-HSD (Robert et
al., 1999).

Biosynthése de la So-~dihydroprogestérone
et de la 30,5a-tétrahydroprogestérone

La PROG est métabolisée en Sa-dihydroprogestérone
(5a-DH PROG) par la Sa-réductase, qui réduit la double
liaison C4-C5. Notons que d’autres substrats, comme la
testostérone et la désoxycorticostérone, peuvent étre
réduits en position 5o par cette enzyme. On a cloné deux
geénes fonctionnels codant pour deux isoenzymes ayant
des optimums de pH, des constantes d’affinité, des sen-
sibilités aux inhibiteurs et une distribution tissulaire dif-
férentes (Russell & Wilson, 1994).

=0 =0
—
Sa-réductas \
o a-réductase i)
PROG 5a-DH PROG
3a-HSOR
=0
HO H

L’activité Sa-réductase est largement distribuée dans
le cerveau et dans la moelle épiniére, principalement au
niveau de la substance blanche, et il a été suggéré que
I’enzyme pourrait étre présente dans les gaines de myé-
line (Celotti ef al., 1992). Dans le systéme nerveux péri-
phérique, la So-réductase est active dans les neurones
sensoriels et dans les cellules de Schwann (Guennoun et
al., 1997). Une étude immunocytochimique récente
montre que la So-réductase de type | est présente dans
les cellules de Schwann des fibres myélinisées et non-
my¢élinisées. Dans les fibres myélinisées, I’'immunoréac-
tivité est observée au niveau des lamelles externes, des
nceuds de Ranvier et des incisures de Schmidt-Lanterman
(Yokoi et al., 1998).

La 5a-réductase de type 1 est exprimée dans le sys-
téme nerveux central et périphérique a tous les stades du
développement. Par contre, celle de type 2 a été détec-
tée dans le cerveau uniquement au cours du développe-
ment embryonnaire et au début de la vie postnatale et,
contrairement a I’isoforme 1, elle est régulée par des
androgenes circulants (Melcangi ef al., 1998b). Dans les
cellules gliales, ’activité de la So-réductase est égale-
ment influencée par des facteurs neuronaux diffusibles.

La 3a-hydroxystéroide oxydoréductase (30-HSOR)
convertit, par une réaction réversible, la 50-DH PROG
en 3a,50-tétrahydroprogestérone (3o.,5a-TH PROG),
mieux connue sous le nom d’alloprégnanolone. Une
¢tude a montré que, deux semaines aprés castration et
surrénalectomie, la PREG, la PROG et la 5a-DH PROG
restaient présentes dans le cerveau de rats méles adultes,
tandis que la 3a,50-TH PROG n’était plus détectable
(Young et al., 1994). Par contre, d’autres auteurs ont
rapporté que la 30,50-TH PROG est encore mesurable
dans le cerveau trois semaines apres ablation des glandes
stéroidogeénes, mais que ses taux varient entre différentes
régions (Cheney et al., 1995). Ainsi, I’expression et
I’activité de la 3a-HSOR sont plus élevées dans le bulbe
olfactif que dans I’hippocampe. Par ailleurs, cette
enzyme ne semble pas étre exprimée dans les neurones
car, lorsqu’on injecte dans le bulbe olfactif du rat de
I’acide kainique, une toxine qui détruit les neurones mais
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laisse les cellules gliales intactes. I"activité de la 30-
HSOR n’est pas diminuée (Krieger & Scott, 1989). La
30.-HSOR a été mise en évidence dans les astrocytes de
type I et dans les oligodendrocytes (Martini ez al., 1993).
De méme, dans le systéme nerveux périphérique,
I’enzyme est présente et active dans les cellules gliales,
mais pas dans les neurones sensoriels des ganglions spi-
naux (Guennoun et al., 1997).

EFFETS TROPHIQUES DE LA PREGNENOLONE
ET DE LA PROGESTERONE

Régénération nerveuse

Des effets neurotrophiques ou neuroprotecteurs ont
surtout été décrits pour les aestrogénes et pour les andro-
geénes. Cependant, des études in vivo montrent que la
PREG et la PROG agissent également sur les cellules
nerveuses, et que ces deux neurostéroides jouent un role
important dans les processus de régénération. Ainsi, la
PREG favorise la réparation de Iésions de la moelle épi-
ni¢re chez le rat. Apres une compression, I’administra-
tion immédiate de la PREG diminue les modifications
histopathologiques du tissu nerveux, préserve le tissu de
traumatismes secondaires et facilite méme la récupéra-
tion des fonctions motrices (Guth er al., 1994). 1l reste a
déterminer si la PREG agit directement ou par |’inter-
médiaire d’un de ses métabolites comme la PROG. En
effet, il a ét¢ montré que celle-ci favorise la survie des
motoneurones apres section du nerf facial (Yu, 1989). De
méme, I’administration de PROG réduit I’cedéme apres
contusion du cortex frontal, ce qui pourrait expliquer
pourquoi les méles ont plus d’cedémes que les femelles
suite a une lésion et que les rates pseudogestantes n’en
développent quasiment pas (Roof er al., 1993). Il s’agit
d’une observation importante car, en réduisant I’cedéme,
la PROG diminue également la dégénérescence neuro-
nale secondaire et les modifications comportementales
qui accompagnent les Iésions.

Réparation de la myéline

Plusieurs études ont montré que les cellules gliales
myélinisantes, oligodendrocytes dans le systéme nerveux
central et cellules de Schwann dans le systéme nerveux
périphérique, sont la cible d’hormones stéroides, telles
que les cestrogenes et les glucocorticostéroides, et
qu’elles expriment des récepteurs intracellulaires pour
ces hormones (Jung-Testas er al., 1991a; 1996a,
Warembourg ef al., 1981). Dans des cultures d’oligo-
dendrocytes préparées a partir de cerveaux de rats nou-
veau-nés, les glucocorticostéroides activent les génes
codant pour la déshydrogénase du glycérol phosphate, la
protéine basique de la myéline et la protéine protéolipi-
dique, ainsi que des génes gouvernant la synthese lipi-
dique (Kumar er al., 1989 ; Warringa et al., 1987 : Jung-
Testas er al., 1996b). Dans des cultures de cellules de
Schwann, préparées a partir de nerfs sciatiques de rats
nouveau-nés, I’cestradiol augmente la prolifération des

cellules en synergie avec I’AMPc (Jung-Testas er al.,
1993). et la dexaméthasone, glucocorticostéroide syn-
thétique, potentialise I"activité de mitogénes (Neuberger
et al., 1994) et active les promoteurs de geénes codant
pour les protéines de la myéline PO et PMP-22 (Désar-
naud er al., 1998).

La PROG joue un role particulierement important dans
les cellules gliales myélinisantes. Cest dans des cultures
d’explants de ganglions spinaux d’embryons de rat que
nous avons montr¢ pour la premicre fois un role de la
PROG dans la myélinisation. Ajouter une faible concen-
tration de PROG (20 nM) dans le milieu de culture aug-
mente de fagon spectaculaire le nombre de neurites myé-
linisés. Dans ces conditions expérimentales, la PROG
active le processus de myé¢linisation : clle augmente le
nombre de segments myélinisés, mais elle n’affecte pas
le nombre de cellules de Schwann et la longueur et la
densité des neurites (Koenig er al., 1995) (Fig. 2). En étu-
diant I"incorporation d’un analogue fluorescent de céra-
mide dans les lipides de la myéline, il a ¢té montré que
la PROG ou son analogue synthétique le R5020, accéle-
rent I'initiation de la myélinisation dans ce type de cocul-
ture. Le fait que le cytochrome P450scc, la 33-HSD et le
récepteur de la PROG sont tous augmentés au cours de la
formation des gaines de my¢line suggére fortement un role
pour la production locale de PROG (Chan er al., 1998).

La PROG synthétisée par les cellules de Schwann joue
en effet un role important dans la formation de nouvelles
gaines de my¢line. Ceci a é1¢ démontré in vivo dans le
nerf sciatique du rat en régénération apres cryolésion. Il
s’agit d’un modele particulicrement adapté a I'explora-
tion des fonctions trophiques des neurostéroides, car les
nerfs périphériques possedent une structure relativement
simple et surtout une grande plasticité et capacit¢ de
régénération (Fawcett & Keynes, 1990). Suite a une
Iésion par congélation locale, les axones de la partie dis-
tale au site de Iésion dégénérent rapidement selon un
processus connu sous le nom de «dégénérescence wal-
Iérienne », laissant en place les cellules de Schwann qui
se divisent rapidement a ’intérieur des tubes formés par
la lame basale. Les cellules de Schwann en prolifération
produisent de nombreux facteurs neurotrophiques, essen-
tiels pour la régénération des fibres nerveuses endom-
magées (Raivich & Kreutzberg, 1993). Par la suite, elles
remyélinisent les axones qui ont régénéré.

En utilisant ce systeme de régénération, il a ¢t¢ mon-
tré par microscopie ¢lectronique que la PROG, synthéti-
sée localement dans le nerf sciatique de souris males,
joue un role important dans la formation des nouvelles
gaines de myéline (Koenig er al.. 1995). Lorsqu’on
bloque la synthese locale de la PROG dans le nerf en
régénération en appliquant du trilostane, on inhibe la
remye¢linisation des axones régénérés. De méme, en blo-
quant "action locale de la PROG par des applications
répétées de RU486, on inhibe la myé¢linisation. Par
ailleurs, I'administration locale de fortes doses de PROG
(100 pg) augmente I’épaisseur des gaines de myéline
formées deux semaine apres Iésion.

Deux observations sont en faveur d’un mécanisme
d’action de la PROG impliquant une action directe sur
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les cellules de Schwann via une boucle autocrine : 1) les
cellules de Schwann ne synthétisent pas seulement la
PROG en réponse a un signal neuronal, elles expriment
¢également un récepteur intracellulaire pour ce neurosté-
roide; 2) la PROG active dans les cellules de Schwann
I’expression de geénes codant pour les protéines de la
my¢éline PO et PMP-22. Ceci a été montré en transfectant
de fagon transitoire des cellules de Schwann en culture
avec des transgénes dans lesquels les régions promo-
trices de PO ou de PMP-22 sont associées au geéne de la
luciférase comme rapporteur (promoteur de PO : 1 kb;
promoteur 1 de PMP-22 : 2.5 kb ; promoteur 2 de PMP-
22 : 3.4 kb). Cette approche nous a permis de montrer
que la PROG et ses dérivés synthétiques (ORG-2058 et
R5020) augmentent I’activité du promoteur | de PMP-
22 et celle du promoteur de PO de fagon dose-dépendante
et spécifique. L’activation de ces promoteurs par la
PROG est spécifique des cellules de Schwann, car dans
la lignée de tumeur mammaire T47D, qui contient des
taux ¢levés de récepteurs de la PROG, les promoteurs
n’étaient pas activés par [’hormone. Il faut d’ailleurs que
les cellules de Schwann soient cultivées a haute densité
et en présence de forskoline, conditions de culture qui
induisent un phénotype myélinisant, pour observer 1’effet
de la PROG (Désarnaud et al., 1998).

La formation de métabolites So-réduits de la PROG
pourrait jouer un rdle important dans la myélinisation.
Une faible concentration de 3o.,50-TH PROG ajoutée
dans des cultures de cellules de Schwann augmente for-
tement I’expression de PO et dans le nerf sciatique de rats
agés, I'administration prolongée de Sa-DH PROG réta-
blit I'expression des génes de la myéline (Melcangi et al.,
1998a). Ainsi, des progestagénes pourraient étre utiles
pour traiter la détérioration des gaines de myéline qui
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F1G. 2. — Un rdle de la PROG dans la myé-
linisation a ¢été observé dans des cultures
d’explants de ganglions spinaux de rats
embryonnaires, constituées de neurones sen-

2 soriels et de cellules de Schwann. Les cellules

de Schwann my¢linisent les axones lorsqu’on
ajoute de I'acide ascorbique et du sérum de
veau feetal dans le milieu de culture. Dans ce
systeme de coculture, I’ajout journalier d’une
dose faible de PROG dans le milieu de culture
augmentait le nombre des segments de myé-
line, mais n’affectait pas le nombre des cel-
lules de Schwann et le nombre et la longueur
des neurites (modifié a partir de Koenig et al.,
1995).

caractérise le vieillissement du systéme nerveux (Peters,
1996 ; Svennerholm er al., 1997).

Une question importante est celle du role de la PROG
dans la my¢linisation du systeme nerveux central, qui est
sélectivement affecté par des maladies démyélinisantes
comme la sclérose en plaques ou la maladie de Pelizaeus-
Merzbacher. On doit en effet étre prudent lorsqu’on
extrapole au cerveau et a la moelle épiniere des résultats
obtenus sur les nerfs périphériques, car les processus de
my¢élinisation sont différents. Les axones ne sont pas
myélinisés par des cellules de Schwann, mais par des oli-
godendrocytes. En outre, la composition en protéines de
la myéline centrale differe de celle de la myéline péri-
phérique et des facteurs de transcription distincts activent
et coordonnent I’expression des génes de la myéline dans
les cellules de Schwann et dans les oligodendrocytes
(Lemke, 1993). Des résultats préliminaires sont cepen-
dant encourageants. Ils montrent que la PROG augmente
dans des cultures mixtes de cellules gliales préparées a
partir de cerveaux de rats nouveau-nés le nombre des oli-
godendrocytes qui expriment la protéine basique de la
myéline (Jung-Testas er al., 1996b). De plus, une syn-
thése locale de PROG pourrait jouer un role dans la
maturation des oligodendrocytes : dans les cellules pro-
génitrices, on note une augmentation des taux d’ARNm
codants pour le cytochrome P450scc et de la 3B-HSD au
moment de leur différenciation (Chan ef al., 1998).

CONCLUSIONS

La synthése de neurostéroides dans le systeme ner-
veux central et périphérique est maintenant bien établie.
Dans le cerveau et dans les nerfs, les concentrations de
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stéroides comme la PREG et la PROG sont supérieures
aux taux circulants, et celles-ci restent ¢levées pendant
des jours apres ablation des glandes endocrines. Les
enzymes impliquées dans la biosynthése de neurosté-
roides ont ¢té mises en évidence dans les tissus nerveux
et il a ét¢ montré que les cellules gliales et nerveuses
peuvent les synthétiser a partir de précurseurs radioac-
tifs. Cependant, plusieurs questions importantes concer-
nant la biosynthese des neurostéroides restent a étre étu-
diées, en particulier celle de la régulation. Alors que le
contréle de la stéroidogenese dans les gonades et les
glandes surrénales est assez bien connu, nous ne savons
pas grand chose de la régulation de la synthése des sté-
roides dans le systéme nerveux. Nos connaissances se
limitent aux quelques expériences résumées dans cette
revue, qui montrent qu’elle est influencée par des inter-
actions cellulaires. Par ailleurs, d’autres travaux ont
montré que des agonistes du récepteur périphérique des
benzodiazépines, qui facilitent le passage du cholestérol
a I’intérieur de la mitochondrie, augmentent la synthése
de la PREG par les cellules gliales en culture (Papado-
poulos, 1993).

Actuellement, nos efforts de recherche s’orientent
surtout vers la compréhension de la signification d’une
synthése de neurostéroides dans le systéme nerveux.
Les expériences qui montrent que bloquer la synthése
ou I’action de la PROG dans le nerf sciatique en régé-
nération inhibe la remyélinisation, démontrent pour la
premicre fois un role de la synthése locale de I'hor-
mone dans le systeme nerveux. Bloquer sélectivement
des voies biosynthétiques de neurostéroides par des
inhibiteurs ou par des approches de biologie molécu-
laire, sera une bonne stratégie pour élucider progressi-
vement les différentes fonctions des neurostéroides dans
le cerveau et dans les nerfs. L observation que les taux
de PREG et de PROG sont ¢levés dans les tissus ner-
veux méme en absence de Iésion, suggere fortement
que ces neurostéroides n’interviennent pas seulement
dans des processus de régénération, mais qu’ils pour-
raient jouer également un role important dans le main-
tien de certaines structures, comme par exemple les
gaines de myéline.

Ce n’est que 18 ans apres que ce concept a été proposé
pour la premiére fois (Baulieu, 1981), que sont explorés
les problemes de la régulation et des fonctions des neu-
rostéroides. Cette évolution lente de la thématique
s’explique en partie par la difficult¢ d’admettre que des
stéroides comme la PROG sont bien plus que des hor-
mones de reproduction, mais qu’ils régulent par des
actions para/autocrines des fonctions vitales comme la
myélinisation. Une fois qu'une étiquette comme celle
d’ «hormone de reproduction » a été associée a une molé-
cule, il devient difficile de s’en débarrasser. La décou-
verte que les neurostéroides jouent un rdle important
dans la plasticité et la régénération du systéme nerveux
ainsi que dans des processus mnésiques (chapitre
d’Y. Akwa dans ce volume), ouvre également la voie a
des applications thérapeutiques des neurostéroides pour
traiter des blessures du systéme nerveux et des problemes
de la mémoire.
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