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Résumé
Les conseéquences neuro-comportementales et physiologiques, suite a I’administration sub chronique du toluéne
(Tol), ont été examinées chez le rat Wistar femelle gestante. Un quart de la concentration de la DL50 du Tol a
été injecté en IP chez les rattes gestante, du 4°™ au 14°™ jour de la gestation. Les prélevements de sang et la
mesure des taux sériques de progestérone et de LH (hormone lutéinisante) ont été réalisées au 7°™ jour de
gestation (3éme jour du traitement), au 14°™ jour (dernier jour du traitement) et apres la mise bas (10°™ jour
aprés l'arrét du traitement). Aprés la mise bas qui coincide avec le 21°™ jour, nous avons testé ’efficacité d’un
agoniste GABAergique, le Clonazepam au cours de la nage forcée (modélisation animal de la dépression). Apres
décapitation, le cerveau, les surrénales et les ovaires ont été pesés et nous avons calculé les poids relatifs de ces
organes. Nos résultats montrent que l'application d'un stress chronique sous toluene a entrainé des perturbations
du systeme endocrinien (taux plasmatiques de LH et de progestérone) et pondérale (poids relatif du cerveau,
ovaires et surrénales) qui semblent étre irréversibles chez les rattes non gestantes traitées au Tol. Par contre, le
méme traitement associé a la gestation révele un effet de rétablissement dix jours aprés l'arrét du traitement.
L'inefficacité du traitement au Clonazépam enregistrée chez les animaux Tol s'avere efficace chez le lot TolG.
La gestation semble jouer un effet modérateur sur la nocivité et la neurotoxicité du toluéne, probablement par
des neurostéroides.
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Abstract

The neuro behavior and physiological consequences, following the sub chronic administration of toluene (Tol),
were examined in the pregnant Wistar rats. A quarter lethal dose concentration (LD50) of Tol was injected in IP
at the pregnant rats from day 4 to day 14 of gestation. The blood samples and the measurement of the plasma
levels of progesterone and luteinizing hormone (LH) were carried out at the 7th day of gestation (3rd day of the
treatment), with the 14th day (last day of the treatment) and after delivery (10th day after discontinuation of
therapy). After delivery, at the 21st day, the effectiveness of an agonist GABAergique (clonazepam) during the
forced swimming test (modelling animal of the depression) was tested. After decapitation, the brain, the adrenals
and the ovaries were weighed and the relative weight of these organs was calculated. Our results showed that the
application of a sub chronic stress (10 days) by toluene caused endocrine disruption (plasma LH and
progesterone) and weight (brain, ovaries and adrenal glands) that appear to be irreversible in non-pregnant
animals treated with toluene. However, the same treatment associated with pregnancy reveals a healing effect ten
days after stopping treatment. Inefficiency of the treatment with Clonazepam in the Tol animals (virgin treated
with toluene), this treatment is effective in TolG group (Pregnant treated with Tol). Gestation appears to play a
moderating effect on the harmfulness and the neurotoxicity of toluene, probably by neurosteroids.
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1. INTRODUCTION

Chez la femme, la dépression et 1’anxiété

augmentent durant la période périnatale [1] et
aprés l’accouchement. A ce titre, il a été
rapporté que ces changements
comportementaux sont probablement tributaires
des variations des niveaux de progestérone
plasmatique [2-5]. Chez les rats femelles, la
gestation engendre des changements
comportementaux en réponse aux différents
stimuli de I’environnement [6]. Galea et al. [7]
ont constaté une  augmentation  des
performances mémoratives au test du labyrinthe
de Morris. Une réduction de ’anxiété a été
également signalée au labyrinthe en croix
suréleve [8]. Au test de la nage forcée, la
progestérone  semble avoir un  effet
antidépresseur-like [9, 10, 15]. Ces résultats
suggeérent que la gestation peut procurer, ou
encore semble procurer a I’organisme une
barriére protective en réponse aux changements
perpétuelles de  I’environnement.  Cette
protection se ferait, a priori, via la production
de stéroides dits neuroactifs (progestérone et ses
métabolites, etc.) et des facteurs de croissance
élaborés au cours de la gestation. Il a été
démontré que ces produits sont fortement
impliqués dans I’installation de 1’anxiété [11] et
de la dépression [12, 13].
La nage forcée, test de [Defficacité des
antidépresseurs,  représente une  situation
stressante aversive dont le rat ne peut échapper,
et produit Il'immobilité, ou le désespoir
comportemental [14-18]. Les rats montrent
également des comportements actifs, comme la
nage et I’escalade. Les molécules qui diminuent
la durée d'immobilité dans la nage forcée sont
considérées comme étant des antidépresseurs
efficaces [19]. Au cours du test de la nage
forcée ou Forced Swimming Test (FST), les
antidépresseurs, produisant une élévation
noradrénergique ou dopaminergique
prédominante, réduisent I'immobilité par
l'augmentation du temps d'escalade [20, 21]. En
revanche, ceux qui activent plutét la 5-
hydroxytryptamine (5HT), réduisent
I'immobilité par I'augmentation de la nage [22].
Les investigations faites sur les effets
antidépresseurs-like de la progestérone [5, 23]
ou de la gestation [11], ont donné des résultats
contradictoires ou il a été constaté que la
progestérone [24] et ses méetabolites
neurostéroides (3a-hydroxy-5a-pregnan-20-one
ou alloprégnénolone) entrainent un effet
antidépresseur-like au cours de la nage forcée
[18, 25]. Dans ce contexte, et considérant
I’implication de ces produits dans les
©UBMA - 2012

changements comportementaux qui surviennent
au cours de la gestation, nous avons opté pour
une démarche expérimentale basée sur
I’administration, a des rattes gestantes Wistar,
d’une dose élevée ou encore sublétale (1 /4 de
la DL 50) d’un produit neurotoxique, le toluene,
qui a pour voie privilégiée les neurones
GABAergiques (GABA est le  seul
neurotransmetteur  inhibiteur du  systéme
nerveux central). Pour tester la modification de
la voie GABAergique suite a I'administration
du toluéne et le role probable joué par la
grossesse dans la protection de cette voie, nous
avons utilisé, sept jours apres la mise bas, le test
de la nage forcée (FST), modele animal de la
dépression, que nous avons utilisé avec un
agoniste de type antidépressif GABAergigue,
le Clonazépam. Cette procédure nous permettra
de confirmer si les produits de la grossesse
(NAS: la progestérone) peuvent protéger les
voies GABAergiques.

2. MATERIEL ET METHODES
2.1 Matériel biologique

Des rattes femelles de la souche Wistar
(Rattus rattus) provenant de I'Institut Pasteur
d'Alger ont été utilisées durant cette étude. Les
rattes ont été acclimatées aux conditions
standards de photopériode naturelle, a une
température moyenne de 20 * 4 °C et une
humidité relative de 50-70%.

Aprés une période d'adaptation de trois
semaines, nous avons sélectionné 64 femelles
en fonction du poids (environ 250 grammes) et
nous les avons réparties en 4 lots
expérimentaux: un lot témoin non gestante, un
lot traitée au toluéne non gestante, un lot
gestante et un Lot gestante traitée au toluéne.
Chague lot se compose de 16 rattes.

Les rattes des lots gestantes ont été séparées,
chacune dans une cage.

Les premiers frottis vaginaux ont été effectués
sur toutes les femelles afin d’identifier les
phases du cycle cestrien tout en estimant leur
réceptivité. L'identification des différentes
phases du cycle «cestral est effectuée
conformément a I'abondance relative des types
cellulaires dans le frottis (cellules épithéliales,
cellules kératinisées et leucocytes). Apres avoir
identifié les phases, des rats méles ont été
introduits le soir (a 17:00h) indépendamment de
leur poids, a raison d’un male par femelle pour
réaliser ’accouplement. La fécondation est
confirmée par la présence du bouchon muqueux
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dans le frottis vaginal qui correspond alors au
premier jour de la gestation.

2.2 Détermination de la réceptivité sexuelle

Quotidiennement (de 10h00 a 11h00), apres
avoir fait I’objet d’'un masquage vaginal, les
femelles ont été mises briévement avec un
méle.

La réceptivité sexuelle a été déterminée par la
réponse des femelles expérimentales & la
demande du méle.

Les rattes qui se sont montrées réceptives par
leur comportement, ont été considérées comme
étant en cestrus, les autres ont été retirées.

Le cycle cestral a été déterminé par la
cytologie vaginale. Aprés avoir identifié les
phases du cycle cestral, les rattes ont servi a
former les 4 lots expérimentaux (n = 16) :

Lot Basale : rattes non gestantes : une injection
IP d'huile d'olive par jour dés le 1* jour ;

Lot TG : rattes témoin gestantes : une injection
IP d'huile d'olive par jour dés le 1* jour ;

Lot Tol : rattes toluéne non gestantes : une
injection IP de toluéne, du 4°™ au 14°™ jour ;

Lot TolG: rattes toluene gestantes : une
injection IP de toluéne du 4°™ au 14°™ jour.

2.3 Administration du toluéne

L’administration du toluéne a été réalisée par
voie IP a la dose de 332 mg/ kg de poids
corporel correspondant au ¥ de la DL50 établie
par IUCLID [26].

Le traitement, qui a duré 10 jours, a été
effectué entre le 4°™ et le 14°™ jour, a raison
d’une injection quotidienne de 2 ml d’une
solution renfermant 41.5g de toluene/l d'huile
dolive.

Les lots témoins et gestantes non traitées
recevaient selon le méme protocole, une
injection de 2 ml d'huile d'olive.

2.4 Tests comportementaux : Test de la nage
forcée

Nous supposons que la grossesse semble jouer
un effet modérateur sur la nocivité et la
neurotoxicité du toluene, en protégeant la route
GABAergique. Pour tester cette hypotheése,
nous avons utilisé le test de Porsolt ou Test de
la nage forcée.

Chez le rat, certains changements de
comportement qui se produisent peuvent étre
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analysés au cours du test de la nage forcée
(FST), qui est congu pour tester le profil
antidépresseur des meédicaments. La présente
étude vise a analyser, chez les rattes gestantes
apres la mise bas, D’efficacit¢ d'un agoniste
GABAergique, le Clonazépam ; ces
changements de comportement sont affichés
dans la FST [19, 15]. Cette approche peut nous
confirmer si la voie GABAergique est altérée
chez les quatre lots expérimentaux.

Les rattes ont été placées dans un aquarium
dont I’eau est maintenue a 21-22 °C, d’une
profondeur de 35 cm, pour un pré-test de 15
min. Des injections (solution saline ou
Clonazépam) sont faites a 1 heure, 19 heures et
23 heures avant le test de 5 min. La profondeur
de l'eau de 35 cm pousse les rats a nager ou a
flotter.

Le Clonazépam est administré par voie sous
cutanée dans un volume équivalenta 2 ml / kg a
une dose de 0.25 mg / ml [19, 27]. La solution
saline (0.9%) a également été administrée par
voie sous cutanée dans un volume équivalent a
2 ml/Kkg.

La séance quotidienne de nage a été filmée
pour l'analyse comportementale. Les temps
d'immobilité, de nage et descalade sont
calculés.

2.5 Prélevements
2.5.1 Prélévements sanguins

Le prélevement se fait a partir de la veine

lacrymale au 7°™, 14°™ jour et aprés la mise
bas (ApMB). Les échantillons sanguins sont
recueillis dans les tubes héparinés puis
centrifugés a 5000 tr/min et le plasma est mis
au congélateur pour le dosage de la LH et de la
progestérone plasmatiques.
La LH et la progestérone sont dosées par la
méthode conventionnelle ELISA kit BIOTECH.
La mesure se fait & l'aide d'un lecteur ELISA
TECAN Magellan  muni  dun logiciel
informatique qui calcule automatiquement la
gamme étalon et nous donne directement la
valeur de la LH a l'unité désirée.

2.5.2 Dissection et prélévement des organes

Apreés sacrifice, I’animal est fixé en décubitus
dorsal, une incision est pratiquée depuis
’orifice urogénital jusqu’au manubrium sternal.
Les ovaires, les surrénales, le cerveau ont été
rapidement prélevés sous glace a I’aide de
pinces fines et pesés au moyen d’une balance de
précision [Scaltec Instruments, Germany].
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2.6 Analyse statistique des résultats

Les résultats sont présentés sous forme de
moyennes + SEM. Un test ANOVA a deux
criteres de classification pour la comparaison
multiples des moyennes a été utilisé, suivi d’un
test de Newman et Keuls, en cas de différence
significative entre les différents lots.

Les résultats des tests de liaison ont été
analysés par le test t de Student. Ils sont
considérés comme étant significatifs a p <0.05.

3. RESULTATS

3.1 Caractérisation des parametres de la
gestation

Les parametres de la gestion sont estimés par

la durée de gestation (j), le gain de poids des
rattes gestantes du 4°™ au 20°™ jour de la
gestation (% et @), la mortalit¢ néonatale
(Totale), le nombre moyen de petits par portée,
le poids moyen des petits (g) et le pourcentage
des petits males (Tab. 1).

Pour ce qui est du gain du poids, on constate
qu’il est plus important chez les femelles
gestantes non traitées au toluéne (TG : 29.1 +
7.7 vs Tol : 24 .5 + 6.5). Le nombre moyen de
petits par portée est plus élevé chez les témoins
que chez les femelles gestantes traitées au
toluéne (TG : 10.5+ 0.5vs TolG : 6.66 £ 1.05).
La méme constatation est relevée pour le poids
moyen des petits (TG : 7 £0.12 vs TolG : 5.8 +
0.09). Le pourcentage des petits males est
relativement faible chez les rattes traitées au
toluene (TG : 42.8 £ 22 vs TolG : 36.2 + 13).

Tableau 1. Caractérisation des parametres de la gestation chez le rat Wistar (TG : Témoin gestante et TolG: Toluéne

gestante) traité au toluene (m+s;n=16).

Lot/ Parameétres TG TOLG
Durée de gestation (j) 221+05 234 £0.3*
Gain de poids (%) 29177 24 5+65*
Gain de poids (g) 42.0+0.9 38.0 +1.5*
Mortalité néonatale (Totale) 1.0% 3.5% **
Nombre moyen de petits par portée 105+05 6.7 + 1.05*
Poids moyen des petits (g) 7.0+0.12 5.8 £0.09*
% des ratons males 428+2.2 36.2 +1.3**

(*p <0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001)

3.2 Variation des parametres hormonaux

3.2.1 Variation du taux de LH plasmatique
(mUl/ml)

L’appréciation du niveau de la LH a ¢été
effectuée au cours du 7°™ et 14°™ jour de la
gestation et 2 jours apres la mise bas (ApMB)
(Fig. 1). Au 7°™ jour du prélevement (qui
correspond au 7°™ jour de la gestation pour les
femelles gestantes et au 3°™ jour du traitement
au toluene pour tous les animaux), le traitement
au toluéene seul (sans gestation), a provoqué une
augmentation treés hautement significative des
taux de LH plasmatique par rapport aux
animaux témoins (Tol, 7°™ : 1.838 + 0.094 vs
Basale, 7°™ : 1.18 + 0.095). Ce taux s’effondre
au 14°™ jour (Tol, 7°™ : 1.838 + 0.094 vs Tol,
14°™ : 0.55 * 0.02), avant de redevenir normal
10 jours aprés I’arrét du traitement (Basale,
ApMB : 1.020 £ 0.047 vs Tol, ApMB : 0.944 +
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0.22). La gestation seule a provoqué une
augmentation significative du taux de LH au
14°™ jour (TG, 14°™ : 1.34 + 0.17vs Basale,
14°™ : 1.07 + 0.063).

Associé a la gestation, le traitement au toluéne
ne semble pas affecter les taux de LH
plasmatique et aucune différence significative
n’a été enregistrée apres la mise bas

3.2.2 Variation du taux de la progestérone
plasmatique (ng/ml)

Les variations de la progestéronémie (Fig. 2)
semblent étre plus sensibles, aussi bien a la
gestation, qu’au traitement au toluene.

Au 7°™ jour du prélevement, le traitement au
toluene (chez les deux groupes : gestant et non
gestant) a provoqué une augmentation trés
hautement  significative des taux de
progestérone plasmatique par rapport aux
animaux témoins (Tol, 7°™ : 2.757 + 0.660 ;
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TolG, 7°™ : 2.632 + 0.620 vs Basale, 7°™ : 1.39
* 0.17). Ce taux s’effondre progressivement,
méme aprés 1’arrét du traitement, pour atteindre
une valeur trés basse (Tol, ApMB : 0.684 +
0.094 vs Basale, ApMB : 1.201 + 0.062).

Associé a la gestation, au 14°™ jour, le
traitement au toluéne a provoqué une
fluctuation inverse des taux de progestérone

plasmatique par rapport a la gestation seule
(TG, 14°™ : 0.216 = 0.070; TolG, 14°™ : 3.444
+0.330 vs Basale, 14°™ : 1.470 + 0.094).
L’arrét du traitement a engendré un
rétablissement des taux de progestérone
plasmatique chez les rattes gestantes (TG,
ApMB : 2,571 £ 0.180; TolG, ApMB: 2.49 +
0.27 vs Basale, ApMB: 1.201 + 0.062).
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Figure 1. Variation du taux de la LH plasmatique (mUI/ml) suite au traitement au toluéne du 4% au 14°™ jour de la
gestation chez les rattes Wistar gestante au 7°™ jour, 14°™ jour et aprés mise bas (ApMB) (m + s ; n=16).

(* p <0.05; **p <0.01; ***p < 0.001).
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Figure 2. Variation du taux de la progestérone plasmatique (ng/ml) suite au traitement au toluene du 4% ay 14°™ jour de la
gestation chez les rattes Wistar gestante au 7°™ jour, 14°™ jour et aprés mise bas (ApMB) (m £ s ; n=16)

(*p <0.05; **p < 0.01; ***P < 0.001)
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3.3 Variation des paramétres de la nage
forcée

Le tableau 2 montre une efficacité du
traitement au Clonazepam chez les rattes
témoins non gestantes, d’ou réduction
importante du temps d’immobilité (Basale sans
Clonazepam : 249.56 + 32.14 vs Basale +
Clonazepam 127.74 + 52.67).

Le Clonazepam s’avére efficace également

chez tous les autres groupes de rattes (Basale
sans Clonazepam: 249.56 + 32.14 vs TG +
Clonazepam: 11924 + 232 ; TolG +
Clonazepam: 155.06 + 30.77) sauf chez les
rattes non gestantes traitées au toluene, ou
aucune différence significative au niveau du
temps d’immobilité calculé, n’a été observée
(Basale sans Clonazepam: 249.56 + 32.14 vs
Tol + Clonazepam: 257.46 + 21.57) (Tab. 2).

Tableau 2. Effet du Clonazepam (agoniste GABArgique) sur les parametres de la nage forcée chez les rattes Wistar Témoins
non gestantes et gestantes (Basale et TG) et traitées au toluéne non gestantes et gestantes (Tol, TolG) (m £ s ; n=16).

Comportement Temps de nage Temps d’immobilité Temps d’escalade

(sec) (sec) (sec)

Basale 32.45+12.69 249.56 £ 32.14 47.86 £ 12.57

sans Clonazepam

Basale 98.08 £29.73 127.74 + 52.67 T4.17 £22.94

+ Clonazepam el ol Hokk

TG 127.20 +0.63 119.24 +2.32 53.56 +2.52

+ Clonazepam el Hkk

Tol 42.18 +11.67 257.46 + 21.57 20.35 £ 26.92

+ Clonazepam

TolG 77.14 £ 29.09 155.06 + 30.77 67.82 +15.88

+ Clonazepam * Fxx

(* p<0.05; **p<0.01; ***P <0.001).

3.4 Variation du poids relatif des ovaires,
surrénales et cerveau

Le tableau 3 montre une augmentation du
poids des ovaires chez les rattes traitées au
toluene par rapport au témoin (Basale : 0.0113
+ 0.0052 vs Tol : 0.04675 + 0.233 vs TolG :
0.035 +0.0176).
Les résultats concernant le poids du cerveau
(Tab. 3) montrent que le traitement au toluene
entraine une réduction du poids du cerveau chez
les rattes non gestantes traitées au toluéne
(Basale : 0.826 + 0.0452 vs Tol : 0.67 + 0.013).
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Cette diminution est moins importante chez les
femelles gestantes traitées au toluene (Basale :
0.826 + 0.0452 vs TolG : 0.75 + 0.107).

Le poids des surrénales (Tab. 3) augmente
Iégérement apres gestation (TG : 0.034 + 0.003

vs Basale : 0.020 + 0.007). Le traitement au
toluene, en dehors de toute gestation, augmente
considérablement le poids des surrénales (Tol :
0.089 * 0.124). Administré, au cours de la
gestation, le toluéne rétablit le poids des
surrénales (TG : 0.034 + 0.003 vs TolG : 0.031
+0.007).
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Tableau 3. Variation du poids relatif (g/100g de rat) des ovaires, cerveau et surrénales chez les rattes gestantes et non

gestantes traitées au toluéne (m £ s ; n=16).

Lot/Poids relatif (g/100g PV) Basale TG Tol TolG

Ovaires 0.0113 £0.0052 | 0.0240 +0.0030 0.0467 +0.2330** 0.0350 £ 0.0176
Cerveau 0.8260 £0.0452 | 0.8580 +0.0100 0.6700 £ 0.0130* 0.7500 + 0.1070
Surrénales 0.0200 + 0.0070 0.0340 +0.0030 0.0890 + 0.1240*** 0.0310 £ 0.0070

(* p < 0.05; **p < 0.01; ***P < 0.001).

4. DISCUSSION

Dans notre étude, I’application d’un stress
subchronique au toluéne (pendant 10 jours), a
provoqué des perturbations endocriniennes (LH
et progestérone plasmatiques) et pondérales
(cerveau, ovaires et surrénales) qui semblent
étre irréversibles chez les animaux non gravides
traités au toluéne seul. Par contre, le méme
traitement associé a la gestation laisse
apparaitre un effet réparateur dix jours apres
I’arrét du traitement. Pour ce qui est des
variations pondérales, nous avons relevé une
diminution du poids du cerveau et une
augmentation du poids des ovaires et des
surrénales chez les animaux traités au toluéne
seul. Ce résultat n’a pas été obtenu chez les
rattes gestantes traitées au toluéne ou nous
avons enregistré une reprise relative du poids
du cerveau et des ovaires. En outre, le poids
relatif des surrénales, n’a pas été affecté chez le
lot TolG. Il semblerait que, dans le contexte de
la gestation, les réponses adaptatives de
I’animal liées a 1’administration du toluéne
soient différentes de celles obtenues chez les
animaux gravides. Un autre résultat qui mérite
d’étre signalé et qui est en faveur de notre
hypothése, est la variation des parameétres
hormonaux (LH et progestérone plasmatiques)
ou un effondrement des taux de progestérone
est noté au 14°™ jour de la gestation chez le lot
TG. A la mise bas, nous avons constaté un
rétablissement des niveaux de progestérone.
Des tendances inverses dans les variations des
taux de LH plasmatique ont été obtenues, aprés
la mise bas, avec une augmentation des taux au
14°™ jour de la gestation, puis un retour a la
normale. Ceci dénote dun bon état de
fonctionnement de la boucle du rétrocontrole de
I’axe gonadotrope. Le traitement au toluéne
seul (Tol) a provoqué une augmentation des
taux de progestérone plasmatique par rapport
aux animaux témoins. Ce taux s’effondre
progressivement, méme aprés I'arrét du
traitement.
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Les taux de LH ne semblent pas étre aussi
affectés et nous avons enregistré un
rétablissement des taux 10 jours apres I’arrét du
traitement. Une dissociation entre la stimulation
hypothalamique et la réponse gonadotrope
périphérique a été observée (LH normale,
progestérone  diminuée), supposant une
altération possible des récepteurs centraux aux
stéroides. Associé a la gestation, au 14°™ jour,
le traitement au toluéne a provoqué des
fluctuations inverses des taux de progestérone
plasmatique par rapport a celles trouvées chez
les rattes gestantes non traitées. L’arrét du
traitement au toluéne a engendré un
rétablissement des taux de progestérone
plasmatique chez le groupe d’animaux gestants.
Enfin, le point fort de nos résultats est celui de
la nage forcée ou nous avons testé 1’efficacité
d’un agoniste GABAergique, le Clonazepam. A
ce niveau, le Clonazepam s’est avéré inefficace
chez le lot Tol. Par contre, I’administration de
cet antidépresseur aux rattes gestantes traitées
au toluene réduit considérablement le temps
d’1immobilité, d’ou son efficacité.

La question qui se pose est : Quels sont les
mécanismes qui conduisent & cet effet
modérateur de la gestation sur la nocivité du
toluéne ? Les éléments de réponse a cette
question se résument dans les points suivants :
Instabilit¢ du comportement de I’animal au
cours des différentes phases de la gestation,
cette question ayant été soulevée depuis des
années aussi bien chez I’homme que chez
I’animal [28-31].

Ce comportement suscité est probablement
tributaire de fluctuations hormonales [32, 33] et
neurochimiques [34], et il a été observé une
expression intracellulaire de la progestérone
dans les différentes régions du cerveau [35, 36]
ainsi que la découverte de 1’action non
génomique de la progestérone au niveau central
[37, 38]. La progestérone joue un role trés
important dans la modulation neurochimique du
GABAa [34, 39, 40] et favorise la plasticité
neuronale [41].
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Aussi, la réduction des concentrations basales
du GABA au cours de la gestation semble avoir
un role protecteur des neurones GABAergigue.
Toutes ces données sont en faveur de
I’implication de la progestérone et ses
métabolites, en qualité d’hormones
neuroactives, qui agissent en empruntant des
régions localisées du cerveau, particulierement
le systtme GABAergique. En effet, les
hormones stéroides influencent la survie des
neurones, la croissance des neurites et la
formation des raccordements synaptiques
pendant la vie embryonnaire et postnatale, puis
continuent ensuite a induire la plasticité du
systéme nerveux adulte [42-44]. En particulier,
aprés des dommages neuronaux ou pendant les
maladies anxieuses, les stéroides peuvent
exercer des actions protectrices sur des
neurones et des cellules gliales et favoriser des
processus régénérateurs [45]. Cependant, dans
des circonstances particulieres, quelques
stéroides peuvent également entrainer des
dommages du tissu nerveux. Les stéroides
exercent leurs effets sur le systeme nerveux en
réglant I'expression des génes hormone-
sensibles spécifiques ou en modulant l'activité
des récepteurs de neurotransmetteurs, en
particulier le type A -acide aminobutyrique
(GABAa), la D-aspartate  n-méthylique
(NMDA). Ainsi, la progestérone favorise la
formation de nouvelles gaines de myéline apres
la lésion du nerf sciatique du rongeur en
activant la transcription des génes codant pour
les protéines importantes de la myéline [46]. Le
sulfate de prégnénolone et la 3,5-
tétrahydroprogestérone exercent leurs effets
psycho-pharmacologiques en modulant des
récepteurs de GABAa. Ils ont été abordés dans
I’anxiété, dans la dépression et la mémoire [47].
Des stéroides qui modulent I'activité des
récepteurs de neurotransmetteurs et qui
changent l'excitabilité des cellules nerveuses
ont été qualifiés en tant que neuroactifs [48].
Des stéroides agissant sur des neurones et des
cellules gliales sont produits par les glandes
endocrines stéroidogenes telles que les gonades
et les surrénales, et ils atteignent le cerveau et
les nerfs périphériques par voie sanguine. De
par, leur nature lipophile, ils traversent
facilement les barrieres hémato-encéphaliques
et s'accumulent rapidement dans les tissus
nerveux apres administration  systémique,
excepté les stéroides conjugues tels que des
esters de sulfate.

En outre, quelques stéroides peuvent étre
formés localement dans le cerveau et dans des
nerfs périphériques, par le métabolisme des
hormones de circulation ou par la synthese de
©UBMA - 2012

novo du cholestérol. Ces derniers ont été
appelés des neurostéroides. Cette limite ne
désigne pas une classe particuliére de stéroides,
mais se rapporte seulement a leur site de
synthese : le systéme nerveux [49-51]. Par
exemple, la progestérone qui est présente dans
le cerveau provient des ovaires et des surrénales
et de la synthése locale par des neurones et des
cellules gliales. Un réle physiologique pour la
synthése locale des neurostéroides dans le
systeme nerveux a seulement été documenté
dans quelques cas.

5. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Dans cette étude, nous avons mis l'accent sur

les actions trophiques et protectrices de la
gestation, qui agirait probablement par le biais
des produits abondamment synthétisés durant
cette phase critique et cruciale du
développement, en 1’occurrence les hormones
stéroides prégnénolone,  progestérone,
déhydroépiandrostérone  (DHEA) et leurs
métabolites et esters réduits de sulfate. Il
semble que la gestation joue un effet
modérateur sur la nocivité et la neurotoxicité du
toluene, causées probablement par la sécrétion
de divers facteurs (hormones stéroides
neurostéroides). Bien que cette étude
préliminaire soit limitée & ces stéroides (en
raison de leur production abondante durant la
gestation), sans pour autant aborder les autres
facteurs de gestation susceptibles d’intervenir
dans ces phénomenes réparateurs (facteurs de
croissance, cytokines, etc.), nous avons
néanmoins, ouvert le champ a beaucoup de
spéculations quant aux rapports
multidirectionnels se situant a I’interface de
I’étude du comportement animal et des
mécanismes physiologiques sous-jacents.
Il serait souhaitable de mener des études
complémentaires afin de mieux cerner les
mécanismes mis en jeu dans les processus
modérateurs de la gestation de la nocivité des
xénobiotiques.
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