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Les neurostéroides sont des stéroides synthétmeés lé systéme nerveux a partir du
cholestérol, indépendamment de l'activité des gtanehdocrines stéroidogenes. Le terme de
"neurostéroides” ne se référe pas a une catéduri@qeie particuliere de stéroides, mais a
leur lieu de synthése, le systéeme nerveux centrp€ephérique. Chez le rongeur, l'activité
des enzymes cérébrales impliquées dans leur blossatet métabolisme est démontrée. Les
neurostéroides incluent principalement la prégramol(PREG), la déhydroépiandrostérone
(DHEA) et leurs dérivés esters sulfates (SPRE@&{EA) ou 7o-hydroxylés (6-OH-PREG

et 70-OH-DHEA), ainsi que la progestérone et son métabol3u,5a-réduit,
I'alloprégnanolone. Au cours des dernieres décenmés recherches dans le domaine des
neurostéroides ont permis de découvrir leurs effiggshopharmacologiques sur des fonctions
particulierement touchées au cours du vieillissermatuant la mémoire, I'anxiéte, la réponse
au stress, le sommeil et leurs effets neuropratestéinsi, avec la notion de neurostéroides
neuroactifs, stéroides synthétisés par et actifesgysteme nerveux, c'est en fait un nouveau

domaine qui s'ouvre, différent de celui étudié giasement par les endocrinologues.

Chez le rongeur, les données expérimentales erévéles actions bénéfiques des
neurostéroides sur la performance mnésique : |eEGPR le SDHEA ont des propriétés
promnésiantes et restaurent les déficits de ménspatiale liés a I'age ou induits par les
peptidesa-amyloide. Les effets stimulateurs de ces stéroddeda mémoire impliquent une
augmentation de [I'excitabilité neuronale, avec tRation des récepteurs de
neurotransmetteurs glutamatergiques de type N-rhBtaspartate (NMDA) et des
récepteurs Sigma 1 et la libération d’acétylcholide plus, la potentialisation a long terme
(LTP), un mécanisme de plasticité de la transmissimaptique considéré comme étant a la
base de la mémorisation, est augmenté par le SRREGSDHEA. Récemment, |'utilisation
de l'analogue synthétigue énantiomere de SPRE@GSPREG) a permis de révéler
importance de ce type de composés. De facon enmpte, ent-SPREG est capable
d'améliorer les performances de mémoire spatialeodgeur adulte jeune, de maniére plus

puissante que le stéroide naturel SPREG.
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En ce qui concerne les effets neuroprotecteursdasostéroides (PREG, DHEA, SDHEA,
progestérone, alloprégnanolone), ils sont obsedads des modelas vitro et in vivo de
toxicité neuronale induite par les acides aminéstabeurs (glutamate, NMDA) ou par les

peptidesu-amyloide.

Chez I'humain, les données, bien qu’encore paicefiaindiquent la présence de plusieurs
neurostéroides dans le systéme nerveux central éatomrent I'activiteé d’enzymes
stéroidogenes impliquées dans leur biosynthese @hbwmlisme. De plus, dans des
échantillons de régions cérébrales de patients atjémts de la maladie d’Alzheimer, des
corrélations significatives sont observées entre t®ncentrations basses de certains
neurostéroides (SPREG, SDHEA-@H-PREG) et les taux élevés des protémasnyloide

et tau hyperphosphorylée.

En raison de leurs propriétés a la fois neuroptotes et de d’amélioration des capacités
mnésiques, certains neurostéroides (stéroideseigtou énantiomeres de stéroides (stéroides
de synthése) apparaissent comme de bons candaat$apprévention ou le traitement pour
la prévention et/ou le traitement de la maladie |zh&imer. Si la supplémentation en
neurostéroides est envisageable, la stimulationede production endogéne cérébrale ou
l'utilisation de leurs analogues de synthese de ®pantiomeére représentent des stratégies
nouvelles et prometteuses de neuroprotection etedturation de capacités mnésiques

déficitaires.
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