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INTRODUCTION

QU'EST CE QUE LA DHEA ?

La DHEA ou Déhydroépiandrostérone est un stéroïde, c'est à dire un dérivé du cholestérol
qui conserve l'essentiel de sa structure moléculaire. Absente des ingrédients animaux et
végétaux dc l'alimentation, la DHEA est, chez l'Homme, principalement synthétisée et
sécrétée dans la circulation sanguine sous sa forme" sulfate" - symbolisée DHEAS - par
les glandes surrénales.

Le sulfate de DHEA ou DHEAS est le stéroïde hormonal (c'est-à-dire produit par une
glande endocrine) le plus abondant dans l'espèce humaine. Il est présent chez le fœtus , puis
négligeable pendant l'enfance et augmente après l'âge de 7 ans environ, pour culminer
entre 20 et 30 ans.

La production de DHEA et de DHEAS et leurs concentrations sanguines décroissent
progressivement et profondément avec l'âge. Ainsi, après 60 ans, il reste en moyenne chez
l'homme et la femme, moins du tiers de la concentration d'une personne jeune. Celte
diminution physiologique avec l'âge est normale, mais elle a conduit à tenter un
remplacement au cours du vieillissement, une sorte de traitement de substitution semblable
à celui qui remplace les oestrogènes manquant chez la femme m énopaus ée et dont l'effet
bénéfique est actuellement démontré. Il reste à prouver que la diminution de DHEA et de
DHEAS est responsable d'une diminution avec l' âge de certaines fonctions de l'organisme
ou de l'apparition de maladies et que le rétablissement des taux de l'adulte jeune inverse
celte tendance. C'est ce que je vais tenter de faire durant ces quelques pages.



1 DHEA : L'HISTOIRE

La DHEA a été isolée initialement des urines humaines au début des années 1930. En
1954, Migeon et Plager l'ont caractérisée dans le sang de l'homme après traitement du
plasma à pH acide. Ceci a été expliqué à posteriori, quand le professeur Saulieu a
démontré, en 1960, par une expérience de chromatographie directe sur des stéroïdes liés à
des acides conjugués, qu' il s' agissait de DHEA est érifi ée par l'acide sulfurique : DI-IEA
Sulfate ou DI-IEAS.

1.1 Découverte de la sécrétion chez l'homme

L'origine surrénalienne de la DI-IEA a été soupçonnée du fait :

1) - de la caractérisation de grandes quantités de DHEA dans les urines en cas de tumeurs
(souvent malignes) des glandes surrénales,

2) - de son augmentation chez les hommes et les femmes après administration d'A CTI-I ou
corticotropine, hormone hypophysaire stimulant la formation et la sécrétion de stéroïdes
hormonaux par le cortex surrénalien,

3) - de sa diminution lorsque l'A CTH endogène est déprimé par administration de
corticostéroïdes,

4) - de sa quasi-absence chez des patients souffrant d'insuffisance surr énalienne, et aussi
parce qu'on ne démontrait pas de modification significative de la DHEA dans les cas de
maladies des glandes sexuelles, testicules ou ovaires. •

Des études histologiques précises, y compris histo-enzymologiques ont indiqué que la
DHEA était produite par la zone réticulée, partie interne du cortex surrénalien (qui lui­
même entoure, comme une écorce, la m édullo-surr énale qui synthétise l'adrénaline).
Pourtant on ne parvenait pas à extraire la DHEA avec les solvants organiques dissolvant les
stéroïdes.

Il faut attendre 1959 et l'étude d'un cas de tumeur surr énalienne chez l'homme pour
apporter la preuve que la DHEA était bien synthétisée par les surr énales, mais sous sa
forme sulfate. Le DHEAS ne pouvant être extrait par les solvants des stéroïdes, libres,
hydrophobes et généralement neutres, c'est une méthode originale, par chromatographie
directe des stéroïdes conjugués, sans hydrolyse, qui fut utilisée. La production de DI-IEAS
par les surrénales humaines normales, fut aussi démontrée en 1965 par le professeur
Saulieu E.E. A l'époque, l' étonnement venait du fait que la sulfo-conjugaison décrite par
les biochimistes américains Nose Y. ct Lipman F. en 1964, était connue comme un
processus de détoxification en permettant d'inactiver et de rendre hydrosolubles de
nombreux composés organiques, en particulier hormonaux et médicamenteux pour en
faciliter l'élimination urinaire. La découverte de son implication dans un processus de
synthèse et de sécrétion au niveau d'une glande endocrine produisant des composés actifs
était donc surprenante.
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1.2 Métabolisme de la DHEA et du DHEAS chez l'homme

Chez l'homme, le métabolisme de la DHEA et du DHEAS fut parti culièrement étudié au
cours des années soixante, après admi nistration essentiellement par voie ora le ou injection
intraveineuse; le plus souvent en utilisant des composés marqués avec des isotopes
radioac tifs, tritium et S35 surtout.

La transformation de la D1-IEA en D1-IEAS d'une part, et le métabol isme de la DH EA en
androgè nes et oestrogènes - en particulier en testostérone ct 5a-dihydrotestostérone, 5a et
5~-androstérone , androsténediol, oestradiol, et oestrone - furent confirmés . Il éta it
important de démontrer que le métabolisme du DHEAS entraîne la formation des mêmes
dérivés que celui de la DHEA elle-même, impliquant une activité sulfatasique hydrolysant
le DHEAS dans l'organisme (principalement au niveau du foie et de l'intestin). Ainsi
furent démontrées à la même période, la producti on de DHEAS au niveau surrénalien par
Saulieu et al. (1965) ; et l'interconversion dans l'organisme de la DHEA et du DHEAS, par
Vande Wiele et al. (1963).

Cependant les méthodes utilisées ne permirent pas d'identifier de la DHEA et du D1-IEAS
dans le sang des animaux de laboratoire habituellement utilisés, ce qui aurait facilité les
études sur la signification physiologique de leur diminuti on chez l'homme au cours du
vieillissement. L'importance dans le fonctionnement de l'organisme de cc déficit au cours
de l'âge ne peut donc être significativement évalué que directement par administration à
l'être humain.

1.3 Administration de DHEA chez l'animal

Dans les années 1970, de nombreux travaux ont été menés chez l' animal de laboratoire (rat
et souris surtout), étudiant les effets d'une admini stration de DI-I EA généralement
mélangée à de la nourriture. ils ont montré que la DI-IEA à haute dose pouvait pro longer
l'existence des animaux, prévenir certains cancers, des maladies virales, l' athéromatose ,
traiter certaines obésités d' origine génétique etc.

Ces résultats sont à utiliser avec prudence. La réalité des observations n' est pas mise en
doute , mais leur interprétation et leur extrapolation aux problèmes humains sont difficiles.

En effet, les animaux de laboratoire utilisés, même je unes, ont un taux négligeable de
DHEA dans le sang, et l'administration de celle-ci ne peut avoir pour but de suppléer à un
défici t hormonal endogène associé au vieillissement. De surcroît, les quantités de DI-IEA
utilisées dans ces expériences correspondraient, chez les humains, à des doses massives
tout à fait excessives et qu'il est inconceva ble d'administrer. En effet , les fortes
concentrations de métabolites actifs tels que les androgènes ou les oestrogènes risquant
d'être produites, peuvent être indésirables voire dangereuses pour la santé.
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1.4 Aujourd'hui

Aux Etats Unis :

Les résultats précédents obtenus chez l'animal ne sont donc pas directement transférables à
l'homme, alors qu ' ils ont attiré l' attention des médias grand public aux Etats Unis, qui leur
ont fait une publicité irresponsable.

C'est beauco up à cause de cela, et, hélas, avec la collaboration de médecins et scientifiques
probablement plus intéressés par une certaine forme de glorification et/ou quelques profits
matériels, que fut obtenu par plusieurs sociétés commerciales américaines, un Dietetary
Supplement Health and Education Act en 1994. Cette autorisation permet la mise en vente
de DHEA en tant que complément nutritionnel, sans le contrôle de l'Agence du
Médicament Américaine : la Food and Drug Administration ou FDA. Aucun contrôle de
type pharmaceutique n'est donc exercé sur les conditions de production, la qualité
chimique du stéroïde, les quantit és pro pos ées et effectivement présentes dans les
préparations mises en vente, les associations à d'autres produits.

En Europe :

La mise en vente de la DI-IEA, en Europe, doit être contrôlée par les autorités sanitaires.
L'authenticité, la qualité et la quantité du produit mis en vente doivent être théoriquement
assurées et les médecins impliqués dans sa consommation. Ainsi la dél ivrance sous
ordonnance obligatoiremen t est indispensable.
Afin que les conditions éthiques et scientifiques optimales soient réunies, il conviend rait de
suivre la procédure normale de mise sur le marché d'un médicament et donc de soumettre
le produit et son administration au jugement et au contrôle de l'AFSSAPS c'est à dire
l'Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produit s de Santé.

Cependant, à 1'heure actuelle, le statut j uridique de la DHEA est flou. Si elle ne peut pas
faire partie d 'une spécificité pharmaceutique, elle peut toutefois être dispensée en
préparation magistrale. En effet, la DHEA ne figure pas sur la liste des matières premières
interdites. Par défaut elle est donc autorisée comme matière première par l'AFSSAPS qui
la considère comme «un produit en vrac, dont la distribution n'est pas interdite ». Les
préparations magistrales à base de DHEA ne sont, de ce fait, pas soumises à une
autor isation particul ière.

Toutefois, si ces dernières sont tolérées en France, elles engagent pleinement les
responsabilit és conjointes du médecin prescripteur et du pharmacien qui exéc ute la
prépara tion magistrale.
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Le Conseil National des Médecins a d 'ailleurs déconseillé la prescription de DHEA par ses
confrères, compte-tenu de l'état actuel des connaissances et rappelle que c'est la
responsabilité du médecin qui est en jeu.

1.5 Dans l'avenir

Les recherches s'orientent déjà sur l' intérêt thérapeutique d'une administration de DII EA
ou de son sulfate dans des cas pathologiques particuliers, faisant ainsi passer la mo l écul e
du statut de produit à tropisme général et à possibilités préventives, à celui de médicament
"ordinaire", obligeant son enregistrement imméd iat selon les règles de la FDA.
Des études sur le lupus érythémateux aux Etats Unis et la myotonie de Steinert en France
sont actuellement en cours.
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2 ETHIQUE

2.1 Données actuelles

La DHEA est un produit naturel, synthétisé par l' organisme humain. Elle est facile à
reproduire chimiquement et à obtenir dans un état de pureté absolue, sans contaminant qui
pourrait être délétère pour la santé. A dose appropriée, elle est utilisable sans risque par
toutes les voies d'administration qui ont été essayées jusqu'à présent c'est à dire par voie
orale, injectable (sous cutanée, intramusculaire ou intraveineuse) ou cutanée.
Par "dose appropriée ", il faut entendre, si l'on tient compte des connaissances actuelles,
une dose qui n' entraîne pas une concentration en DHEA supérieure à la concentration
physiologique des sujets adultes jeunes.

Il faut qualifier plus précisément l'administration orale de DHEA, la plus étudiée jusqu' à
présent, en s'assurant que les contrôles nécessaires sont pratiqués, en déterminant et donc
cn vérifiant la qualité et la quantité du produit absorbé, ct en comparant les résultats avec
les observations faites sur des sujets parallèlement soumis à l'administration d'un placebo,
en double aveugle c'est à dire sans que le patient ni le médecin ou le biologiste ne sache
s' il est traité par la molécule active ou son placebo.

Jusqu' à présent, les études publiées ont concerné des doses journalières de DHEA de 50 à
100 mg, sur des périodes allant de quelques mois à un an, comme l'étude de Yen et
al.(1995), concernant des femmes et des hommes de 50 à 60 ans, à qui on a donné 100 mg/j
de DHEA durant six mois; ou celle de Legrain et al.(2000), réalisée sur des personnes des
deux sexes de 60 à 80 ans, pendant un an avec des doses quotidiennes de 50 mg de DHEA;
et récemment l'étude baptisée DHEAge et menée par les professeurs Emile Etienne Baulieu
et Francoise Forette sur des hommes et des femmes de 60 à 79 ans à qui on a administré
une dose de 50 mg/j pendant un an.

2.2 Problèmes en cours

Les pharmaciens ont le droit de vendre de la DHEA mais uniquement en préparation
magistrale. Ils sont personnellement responsables de la qualité du produit, mais les
contrôles règlementaires ne peuvent pas, techniquement, être faits à l'officine.
Les pharmaciens doivent donc s'en remettre à la bonne foi du fournisseur qui, lui, n'est
soumis à aucun protocole d'analyse validé par les autorités de santé, et qui fournit un
bulletin d'analyse de la DHEA qui "garantit" un contrôle qualité de chaque lot de DHEA
commandé, que le pharmacien d'officine ne peut vérifier à son tour (cf annexe 1).

La DHEA utilisée chez nous est actuellement importée par plusieurs petites sociétés dont
Distri B3 à Marseille et ADP à Vienne et Cooper à Melun, qui achètent la poudre de base
en Chine, au Mexique ou en Inde. Cette poudre est obtenue à partir de végétaux (entre
autre une plante grasse, le yam) contenant des précurseurs chimiques de la DHEA.
Le procédé est complexe mais le prix de revient est très bas.
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Mais ce produit est-il vraiment pur ? L'exportateur chinois le garantit "sans arsenic" ­
heureusement! - et sans métaux lourds.
Le professeur I3aulieu déclare dans une interview donnée au Nouvel Observateur, en j uin
200 l , avoir pu consulter les références d'un importateur chinois : " il achète en Chine de la
DHEA apparemment convenable, vendue ensuite, par petits paquets, aux pharmaciens, qui
fabriquent les gélules. C'est certainement bien fait, mais cela n'a rien à voir avec les
procédures appliquées par l'industrie pharmaceutique pour les médicaments autorisés, où
par exemple, on met le produit en attente pendant des mois à une température donnée pour
vérifier la stabilité.

Dans les officines, comment se garantir contre l'oxydation du produit ? Comment fixer une
date de péremption ? Comment vérifier la pureté de la poudre et l'exactitude du dosage ?
En fait le maillon faible est là : dans la qualité du produit de base. Conclusion, quelle que
soit la bonne volonté des différents acteurs, on ne peut garantir, en l'état actuel, la stabilité
et la pureté du produit mis en vente."

En ce qui concerne les contre-indications, aucune autre que celles concerna nt les tumeurs
ou risque de tumeurs hormonodépendantes n'ayant été détectée après administration orale
quotidienne de 50 mg, à des hommes et des femmes de 60 à 80 ans et pour un an, il n' y a
pas de problème éthique à proposer la DHEA à une autorisation de mise sur le marché.

D'après les observations préliminaires faites sur les patients ayant suiv i le projet DHEAge,
et l' extraordinaire expérimentation" sauvage " suite à l'utili sation non contrôlée de DHEA
- légalement aux Etats-Unis et plus ou moins légalement dans d' autres pays - ainsi que
l'étude favorable entreprise chez les personnes atteintes d' insuffisance surrénalienne ; un
raisonnement logique permet de dire que:

avec un produit contrôlé pharmaceutiquement,
avec un examen préalable et le suivi d'un médecin,

l'administration orale d'une dose de DHEA entraînant des concentrations hormonales
physiologiques, ne posera à priori aucun problème éthique si les contrôles sont pratiqués
régulièrement (tous les six mois, par exemple).

De même dans le cas d'administration cutanée, l'indication étant de prévenir ou de
s'opposer au vieillissement cutané. Tant que les quantités de DI-IEA appliquées
n'entraînent pas de variations de la concentration sanguine supérieure aux valeurs
physiologiques, il n'y a pas non plus d' objection éthique à utiliser une crème à base de
DHEA .
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3 BIOLOGIE ET BIOCHIMIE DE LA DH EA

3.1 Généra lités sur les stéroïdes

La DHEA ou déhydroépiandrostérone est un stéroïde en C19 dont le nom chimique est: 5­
androsten-3p-ol-17-one.
C 'est une molécule de la famille des stéro ls, composés chimiques caractérisés par quatre
noyaux formés d'atomes de carbone ct assemblés selon le schéma suivant :

Le plus connu des stérols est le cholestérol, synthétisé dans tous les organismes animaux et
largement utilisé dans la composition des membranes qui entourent les cellu les et en
délimitent les différents compartiments. Il est aussi transformé, en partie, en composés
import ants aux fonctions très diverses, et tout particulièrement en hormones stéroïdes.
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Le cholestérol est transformé dans les cellules des glandes endocrines en stéroïdes
intermédiaires, qui à leur tour sont transformés en hormones stéroïdes actives, sexuelles
(testiculaires et ovariennes) et surrénaliennes (corticostéroïdes). Les intermédiaires, la
DHEA et la prégnénolone (PREG), ont leurs propres activités biologiques au niveau des
" cellules- cibles ".

Pour l'essentiel, les cellules " stéroïdogènes" c'est à dire qui fabrique les stéroïdes,
importent le cholestérol à partir du sang où celui-ci est présent en quantité importante. Le
mécanisme impliqué dans cette importation et les transferts et réactions chimiques
intracellulaires aboutissent à la synthèse de DHEA et de son sulfate comme suit:

Dl-IEAS 1

hydrostérordcs

I DHEA 1

sulfatases
Cyl P450 17ll

Ou CYP 17

Prégnenolone

Cyl P45D sec

Ou CYP li AI

1 Cholestérol 1- - -. L'-:"~~~~-.-J-----'

Androgènes
Minéralocorticoïdes
Glucocorticoïdes

cyr 17 = 17 ll hydroxylase avec une activit é 17,20 desmolase

9



Ces cellules stéroïdogènes appartiennent principalement à des glandes endocrines,
corticosurrénales, testicules, ovaires et aussi au système nerveux (la DI-IEA est alors
considérée comme neurostéroïde).

Les stéroïdes hormonaux sont ensuite sécrétés dans la circulation sanguine et ils sont
présents dans le sang à de très faibles concentrations de l' ordre du ng/ml.
Ils vont atteindre des cellules cibles et agir sur celles-ci grâce à des récepteurs spécifiques
pour chaque hormone.
La réponse hormonale survient quand l'hormone se lie au récepteur dans la cellule cible.
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3.2 Biochimie de la DHEA

La DII EA, ou déhydroépiandrostérone est un dérivé de l'androstane, noyau stéroïde à 19
atomes de carbone.

La DHEA a:

une double liaison entre les carbones 5 et 6 (comme le cholestérol), d ' où le nom de
" déhydro ",
un groupement hydroxyl en C3, en configuration /3 , c'est à dire au-dessus du plan général

de la molécule (on dit aussi "épi" ou "iso " d'où son nom parfo is :
déhydroisoandrostérone),
et une fonction cétone en Cl7 justifiant l'appellation de dérivé de l'androstérone - car un
stéroïde à groupement cétonique en C17 a une action androgène -
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Comme beaucoup d'autres substances, la DHEA est aussi dotée d'un nom distinctif,
prastérone, sans signification chimique ou biologique évidente.

Le DHEAS : sulfate de déhydroépiandrostérone.
C'est la forrne sécrétée principalement par les glandes corticosurrénales - précisément par
les cellules de la zone réticulée, la zone la plus interne du cortex surrénalien, très
développée chez le fœtus et qui régresse en partie à la naissance.

La structure du DHEAS implique une estérification de l'hydroxyle en C3 par l'acide
sulfurique, catalysée par une enzyme " sulfotransférase " ou " sulfokinase ",

La sécrétion d'un sulfate par une glande endocrine est exceptionnell e car généralement, la
sulfo-conj ugaison est un mécanisme de détoxification et donc d'élimination de produits
actifs, en particulier au niveau du foie et du tube digestif. C'est pourquoi, malgré la très
grande vraisemblance de son origine surrénalienne, la sécrétion de DHEA a longtemps été
méconnue : on cherchait la DI-IEA dans les surrénales mais elle échappait à la détection
puisque, contrairement aux autres stéroïdes traités par les mêmes solvants organiques, elle
ne se trouvait pas dans la fraction lipidique des extraits. Il fallait étudier la phase aqueuse,
le sulfate (ionisé) étant hydrosoluble.
D'où le décalage entre la connaissance chimique de la DHEA et la démonstration de sa
sécrétion surrénalicnne sous forme de sulfate.

De plus, une autre particularité a retardé l'étude de la DHEA : la sécrétion importante de
DHEAS - de l'ordre de 25 mgfj ehez les adultes jeunes - ne se retrouve que dans l'espèce
humaine ; en effet, il n'y a que des quantités négligeables de DHEA et de mIEAS chez la
plupart des animaux de laboratoire, c'est à dire les rongeurs.

Seuls les grands singes tels que les gorilles et chimpanzés ont des taux notables, environ 10
à 50 % des taux humains; mais ces animaux ne se prêtent pas à l'expérimentation.
D'où la difficulté d'étudier la baisse de DHEA liée à l'âge.

3.3 Métabolisme de la DHEA

Remarque : le DHEAS ou sulfate de DHEA est le précurseur majeur de la DHEA.
Il est courant de symboliser l'ensemble DHEA + DHEAS par DHEA(S).

Dans le sang, la DHEA est essentiellement liée à l'albumine, avec une petite quantité liée
aux SHBO - Sex Honnon Binding Globulin, qui sont des protéines de liaison pour les
hormones sexuelles - et une petite quantité libre.
La liaison avec l'albumine étant faible, celle-ci n'interfère pas dans le métabolisme de la
DHEA.
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La DHEA est donc éliminée rapidement du sang avec un taux de clairance métabolique
d'environ 2000 I/j ct une demi-vie de 15 à 30 minutes.

Le DHEAS est, lui, fortement lié à l'albumine ; une petite partie est libre dans le sang mais
il n'est jamais lié aux Sl-lBG. Sa liaison avec l'albumine est suffisa mment forte pour
influencer son métabo lisme. De plus, sa "capsule" sulfate le protège de l' attaque des
enzymes.

C'est pourquoi le DHEAS a une clairance métabolique d'environ 13 I/j - 5 à 20 1- et une
demi- vie longue, de 7 à 10 h voir même de 24 h après administration orale de DI-IEA.
Il y a une grande variabilité interindividuelle au niveau de la demi-vie même si les valeurs
moyennes apparaissent presque constantes et indépendantes de la dose ce qui confirme la
linéarité dans la disposition de l'hormone.
Par contre il n'y a pas de différences significatives entre-les deux sexes en ce qui conce rne
la demi-vie de la molécule.

Le DI-IEAS a une clairance métabolique très lente du fait de sa fixation à l'albumine, mais
d'autres facteurs peuvent aussi influencer cette clairance, comme l'obésité. Il apparaît, en
effet, qu'il existe une relation entre adiposité et clairance métabolique de la DI-lEA, ainsi
qu'entre poids et clairance du DHEAS avec une clairance augmentée dans l'obésité.
Il a été observé que le métabolisme de la DHEA augmente significativement après
injection d'insuline chez l'homme mais pas chez la femme et la raison de cette différence
n'est pas claire.

Les deux molécules DHEA et DHEAS interconvertissent entre elles dans de nombreux
tissus dont le foie et l' intestin grâce à l'enzyme sulfotransférase ou sulfatase; puis 6 %
environ de la DHEA retourne dans le sang sous la forme sulfate, tandis que 60 à 70 % du
DHEAS est converti en DHEA et gagne le sang.

------------)DHEASDHEA - -------
(

6%
60 - 70 %---- --- -----

Ensuite la DHEA peut être convertie dans les tissus périphériques en puissants dérivés
hormonaux.
En effet, les glandes sexuelles, testicules ou ovaires, produisent et sécrètent des hormones
sexuelles, les plus classiques étant la testostérone (hormone mâle) et l'oestradiol ou
folliculine (hormone femelle). Pour ce faire, une série de transformations chimiques se
produit , en partie liées à la transformation du cholestérol en DHEA qui, à son tour peut
donner de la testostérone, cette dernière hormone pouvant enfin être transformée en
oestradiol par aromatisation, selon le schéma :

Cholestérol --) DHEA(S) --) Testostérone --) Oestradiol
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La DIIEA peut aussi être convertie en puissants androgènes, et à travers sa transformation
en androst-5-ène 313, l713-diol, agir, également, en tant qu' oestrogène.

Il Y a donc formation de DHEA dans les glandes sexuelles en tant que précurseur des
hormones sexuelles mais elle n'est pas sécrétée hors de ces glandes.

En fait ni la DHEA ni son sulfate n'ont d'activité androgénique ou oestrogénique par eux ­
mêmes. Mais dans de nombreux tissus, comme la prostate, par exemple, qui répond aux
androgènes, la DHEA est transformée en testostérone qui peut, alors, exercer son activité
androgénique (d'où le nom d' " androgène faible" sous lequel la DHEA a été initialement
connue). La testostérone peut à son tour être transform ée en oestradiol par un système
enzymatique, l'aromatase, très répandu dans l'organisme - dans le foie, le tissu adipeux, le
cerveau - .

La D1-IEA pcut aussi avoir, indirectement, une activité estrogénique, mais celle-ci est 3 à
l a fois inférieure à l'activité androgénique.

En résumé, DHEA et D1-lEAS sont les précurseurs d'environ 50 % des androgènes de
1'homme adulte, 75 % des oestrogènes aetifs chez la femme préménopausée et quasi 100 %
des oestrogènes aetifs après la ménopause.

D' ailleurs, chez la femme, les taux de DHEA varient en fonction de son état
physiologique:

• chez la femme qui n'est pas enceinte, des petites quantités de DHEA(S) peuvent,
par aromatisation, donner des oestrogènes, mais celte quantité d'oestrogènes ainsi formée
est trop petite pour que la DHEA soit considérée comme une importante source
d'oestrogènes circulants.

De plus, il n'y a pas de différences significatives concernant la concentration plasmatique
de DHEA(S) durant les différentes phases du cycle menstruel : le taux est le même deux
jours, quinze jours ou trois semaines après le début des menstruations.

• chez la femme postménopausée, il y a une augmentation de la transformation de
DHEA en oestrogènes par rapport à la femme jeune, et elle peut, dans ce cas, être une
importante source d'oestrogènes.

• pendant la grossesse, le métabolisme de la DHEA et de son sulfate est augmenté
et les deux composés sont une souree importante d'oestrogènes via aromatisation dans le
placenta. L'augmentation du métabolisme est en rapport avec la semaine de gestation. La
clairance métabolique augmente aussi pendant la grossesse, résultant d'une augmentation
de la l6a-hydroxylation et de l'aromatisation.
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De plus, chez la femme, le DHEAS induit de la testostérone et de l'androsténedione dans
des proportions plus grandes que la DHEA. Les raisons de ceci restent encore incertaines
mais une hypothèse serait que le DHEAS circulant pourrait être cap tée par les follicu les
ovar iens et devenir une importa nte source de testos térone à l' intérieur de ces follicules,
puis être sécrété, ensuite, tel que dans le sang.
Le DHEAS deviendrait alors, chez la femme, un important précurseur de la testostérone
cîrculante.

En ce qui concerne l'élimination de la DHEA et du DHEAS, puisque qu' il y a inter­
conve rtion entre ces deux molécules, elles sont retrouvées métabolisées de la même façon
et apparaissent dans les urines sous forme de sulfate et de glucuronide.
Le DHEAS peut être métaboli sé directement en composé sulfaté sans subir d'hydrolyse
préalabl e.

3.4 Formation des esters d' lIcide grus (AG) dc III DHEA ou IHIEAL

De même que le DHEAS est un réservoir de DI-IEA, les esters d'acide gras formés dans les
tissus, sont aussi une bonne réserve de DHEA.

Dans les tissus cibles, il y a une enzyme, l'Acyl- Coenzyme A-Cholestéro l Transférase ou
ACAT, qui permet la fabricat ion de dérivés stéroïdes non polaires, qui sont ensuite stockés
dans les tissu s cibles et forment un réservoir d'oestrogènes et d'autres hormones sexuelles
dans ces tissus.

Il existe une enzyme similaire qui circule dans le sang, la Lécithinc-Cholestéro l-Acyl
Transférase ou LCAT. Celle-ci permet la transformation suivante :

Cholestéro l + AG-phosphatidylcholine ~ ester de cholestérol + Iysophosphatidylcholine

Cette enzyme LCAT peut faire de même avec d'autres stérols mais il faut pour cela que le
substrat ait un groupement hydroxyl -OH en psur le C3 et que les cycles A et 13 soient en
configuration TRANS.
C'est le cas de la DHEA, du PREG, et du 5-0I0L, qui peuvent être transformés dans le
sang, en ana logues non polaires grâce à la LCAT.

On trouve, dans la circulation, des macromolécules, les lipoprotéines, constituées de lipides
comme les phospholipides ou le cholestérol qui sont en liaison avec le milieu aqueux;
d'esters de cholestérol ou de triglycérides qui forment le coeur; et de protéines comme les
apolipoprotéines, le LCAT ou le Cholesteryl Ester Transfer Protei n ( CETP).
Elles sont divisées en plusieurs groupes :

• les VLDL ou Very Low Density Lipoprotein

15



• les LDL ou Low Density Lipoprotein qui délivrent le cholestérol aux cellules
périphériques

• les HDL ou High Density Lipoprotein qui permettent la suppression de l'excès de
cholestérol dans les cellules. En fait le cholestérol logé dans les HDL est transformé en
ester de cholestérol, par la LCAT, puis il est incorporé dans le coeur de la particule .

Les acides gras de la DHEA sont, de la même façon, formés dans les BDL par la LCAT,
puis transférés dans les LDL. En fait les acides gras forment une longue chaine et rendent
la molécule DHEAL hydrophobe, c'est pourquoi celle-ci s'associe aux macromolécules
lipoprotéiques pour faciliter sa solubilité en milieu aqueux.
De plus les lipoprotéines contribuent à la fabrication des stéroïdes par la glande surrénale,
les gonades et le placenta. Il y a donc, dans ces tissus, des récepteurs pour les lipoprotéines.

Ainsi une expérience menée par Provencher et al. (1992), a montré qu'en mettant en
contact dans le même milieu, des molécules marquées de LDL-PREG-AG et des cellules
granuleuses de porc, on obtenait des Iipoprotéincs marquées dans ces cellu les puis de la
progestérone et du 20a- OH-progestérone.

De même avec des molécules marquées de LDL-DHEA-AG mises en contact avec des
cellules cancéreuses contenant l'activité p-OH-deshydrogénase, on obtient de la DHEA et
du 5-OIOL.

En conclusion nous pouvons dire que l'activité des enzymes stéroïdes présentes dans les
tissus périphériques est importante dans la régulation de la production des stéroïdes actifs.
Comme la majorité de la DHEA est liée à l'albumine et que la DBEA libre est la seule
disponible pour les cellules, il est possible que les acides gras de la DHEA repr ésentent une
fraction non négligeable de DHEA disponible pour les tissus puisque les molécules
"lipoprotéines-DHEAL" sont facilement disponibles.
Les acides gras de la DHEA logés dans les LDL peuvent être une importante source de
préhormone pour les androgènes et les oestrogènes.
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4 DIFFERENCES DE CONCENTRATION EN DHEA EN FONCTION DE
L'AGE ET DU SEXE

Le DHEAS est le stéroïde le plus abondant dans la circulation sanguine. Sa concent ration
plasmatique, chez l'homme, est fortement dépendante de l'âge, et, à moindre degré, du
sexe.

Le niveau plasmatique du DHEAS est donc :

• élevé durant la période néonatale: la concentration dans le cordon ombilica l est à peu
près égale à la concentration chez l'adulte.
La production de DHEAS par la glande surrénale fœtale est stimulée par la corticotropine.
En fait pendant la vie fœtale intra-utérine, le DHEAS est quantitativement l'androgène
majeur sécrété par la glande surrénale fœtale. Il est produit principalement par la zone
fœtale unique de la glande, et après une hydroxylation au niveau du carbone 16 dans le foie
fœtal, et la glande surrénale, il est métabolisé et utilisé comme substrat pour les
oestrogènes placentaires.

On ne sait pas encore si le DHEAS joue un autre rôle, en particulier dans le développement
du fœtus. Une hypothèse possible serait qu'il stimule la production d'lOF 1 - métabolite de
l'hormone de croissance - comme il a été rapporté chez l'adulte ; ce facteur de croissance
étant abondant à cette période de la vie.

• Puis il chute et reste bas jusqu'à l'âge de 7 ans. En fait le cortex surrénalien très
développé pendant la vie fœtale, régresse après la naissance.

• Il augmente ensuite au moment de la puberté. D'ailleurs les manifestations androgéniques
de la puberté telles que l'apparition des poils pubiens et axillaires pourraient être dues à
une augmentation de l'activité surrénalienne.

• Pour atteindre un pic vers 20 ou 30 ans, avec des valeurs normales comprises entre 2 et 6
ug/ml soit 5 à 15 ~IM chez 1'homme et 20 % de moins chez la femme.

• Enfin une baisse s'opère régulièrement après la trentaine, de l'ordre de 60-70 ug/ml/an
soit 2 % / an environ.
Ce déclin devient visible vers la soixantaine et il ne reste même pas 20 % du maximum
après soixante dix ans en général.

Cependant il Ya de fortes variations interindividuelles à l' intérieur de chaque tranche d' âge
en ce qui concerne la concentration plasmatique de DHEAS. Divers facteurs comme le
sexe, l'état de santé, ou les composantes génétiques ont une influence sur le taux de
DHEAS.
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Le pic chez l' homme apparaît, en général, entre 20 et 24 ans avec une chute du taux de
DHEAS d'environ 70 % après soixante dix ans; tandis que chez la femme, le pic est atteint
entre 15 et 19 ans et l' on arrive à 50 % du taux maximum après 70 ans.

Les valeurs moyennes de DHEAS sont significativement plus élevées chez les hommes (10
à 20 %) que chez les femmes à tous les âges de 20 à 69 ans, mais les taux de DHEA sont
plus importants chez la femme.Il y aurait une différence intrinsèque dans les deux sexes au
niveau du métabolisme du stéroïde: la conversion du DHEAS en DHEA est plus
importante chez la femme, et suggère donc que la dose quotidienne optimale à administrer
à la femme, doit être plus faible que pour l'homme.

En effet, une étude faite sur cinq femmes et six hommes sains, concernant le métabolisme
d'un traceur marqué du DHEAS, le H).DHEAS, a montré deux différences majeures entre
les sexes :

1) - L'exc rétion urinaire totale de produits marqués est plus importante chez la femme.
Ceci serait dû à une plus grande excrétion de conjugués non glucuronides et non sulfates.
Celte différence est d'a illeurs analogue à celle concernant le métabolisme de l'oestradiol.
L'hypoth èse cst qu'il y aurait une diversion de l'excrétion de ces conjugués chez la femme,
à partir de la voie biliaire vers la voie urinaire; ceci parce que la capacité d' excrétion
biliaire est plus faible chez la femme du fait de son haut taux oestrogénique.

2) - La conversion en androstérone et œ- étianolone (métabolite de la testostérone et
d'hormones corticosurrénales, dépourvu d'action hormonale) est considérablement plus
importante chez la femme.
Or celte conversion impose un premier clivage du DI-IEAS en DHEA et ceci veut donc dire
que ce clivage est beaucoup plus important chez la femme que chez l'homme ; et donc le
ratio DHENDHEAS est plus important dans le plasma de la femme que dans celui de
l' homme.

Il n'y a apparemment aucun rythme annuel , mensuel, saisonnier ni nyctéméral, mais
certains auteurs ont constaté un rythme circadien dans le taux salivaire de DHEAS ainsi
qu 'une fluctuation circadienne, non pas du DHEAS, mais de la DHEA.

Des études ont montré que, chez la femme comme chez l'homme, la diminution de la
concentration en DHEA est essentiellement, si ce n'est exclusivement , due à une baisse de
production par la surrénale - appelée " adrénopause " - se manifestant par un faible taux
sanguin de DHEA(S) avec maintien du taux de cortisol; et non à un changement de
métabolisme.
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D' où l'intérêt de la concentration plasmatique de DHEA en tant que marqueur individuel
de la production surrénalienne : les variations diurnes sont limitées et il n'y a pas de
changement notable du métabolisme avec l'âge.

La clairance métabolique ne semble pas non plus être altérée avec l'âge.

Des recherches ont suggéré qu' une baisse de l' activité 17, 20 desmolase (qui transforme la
prégnénolone en DHEA) pourrait être responsable de la dramatique réduction de sécrétion
de DHEA(S) avec l'âge, par les surrénales et c' est pourquoi elle ne serait donc pas
observée pour le cortisol, qui, lui, ne diminue pas avec l'âge, ni pour l' ACTI-I .
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5 'NOCUITE:

La DI-IEA a été administrée expérimenta lement dans de nombreu ses étude s com ptan t
chacune qu arante sujets ou plu s. De plus, un nombre inconnu de gens en consomment
régul ièremen t en tant que complément nutritionnel. Et les effets seconda ires sévères qui
ont été rapport és à ce jour sont minimes.

Les études sur l ' administrat ion ora le ou percutanée de DHEA, à des doses varia nt entre 25
et 1600 mg/j , ont montré que la DH EA est bien tolérée. Mê me durant une admi nistra tio n
prolongée de plusieur s sema ines , les effets seconda ires éventuels so nt légers : hirsutisme ,
cé phalée, ac né .

Une ét ude a été menée par le professeur Baulieu , ava nt l'étude DH EAge, pour déterminer
le métab oli sm e de la DH EA après administration ora le, et particulièrement pour vo ir si un e
dose journalière ora le de 25 ou 50 mg pouvait ou non conduire à un excès de DHEA(S)
et/ou à la formation et l' accumulation d ' un excès d ' hormo nes actives comme la
testostérone ou l ' oestradiol (E2) po uva nt avo ir des effets indésirabl es.
Les co nclusi ons de l ' étude mo ntrent qu'il n ' y a aucune accumulation de DH EAS 11l de
DH EA, après hu it jours de traitement, et ce pour chaque dose et pou r les de ux sexes.

Dans les deu x sexes, quelle que soit la dose de DH EA, les pics d ' oestradiol et de
testostérone restent dans les limites des taux normaux de l' adulte j eune. Ce rés ulta t
confirme donc la sécurité d 'utilisati on de la DI-IEA.

De plus, le pic d ' oestradiol observé après administration de 50 mg de DHEA es t
compatible avec une action oestrogénique , sur tout dans la prévention de la perte osseuse
chez la fem me ménopausée . La transformation limitée de DH EA(S) en hormones actives
semble donc bénéfiqu e en tant que traitement de substitution et sans auc un problème pour
une adminis tration prolongée.

En ce qu i concerne les pics de testostéron e, l' essai" DI-IEAge " mené par les professeurs
Baulieu E.E . et Forette F., et ayant duré un an environ, n'a donné cliniquement, aucune
preuve concernant d'éventuels symptômes androgéniques délétères.

Ce lte étude DH EAge est un essai multicentrique incluant sept centres gériatriques . Elle a
été réali sée en groupes parall èles rando misés, en double aveugle contre placebo. Elle incl ut
280 sujets ambulatoi res , âgés de 60 à 79 ans : 70 hommes et 70 fem mes de moin s de 70
ans , et 70 hommes et 70 femmes de 70 ans et plu s. La DH EA ou son placebo so nt
administrés par vo ie ora le pendant 365 jours à raison de 50 mg/j.

Les concl usions de cette étude ont, entre autre, mis en év idence qu 'une adminis tra tion orale
prolongée de DH EA chez les sujets âgés augmente les taux de DH EAS j usqu'aux taux des
adultes j eunes après six à douze mois.

Chez l 'homme, ni les taux de testostérone ni ceux d 'oest rad iol ni même ceux d' ADG
(Androstène Dione Glucuronide = marqu eu r fiable du pool total de testostérone) n ' ont
ex cédé ceux des adultes j eun es après ces six à douze mois de traitement.
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Chez la femme, on peut trouver certaines différences : le taux de testostérone augmente
transitoirement au-dessus des taux de l'adulte jeune dans 21 % des cas, mais presque toutes
les femmes retrouvent un taux normal après un an de traitement.
Cette étude conduit donc à d'importantes observations pharmacodynamiques:

Chez la femme comme chez l'homme , la DHEA ne s'accumule pas après une
administration prolongée, et les taux de DHEAS après douze mois de traitement sont plu s
bas que ceux observés à six mois.

De plus, la baisse de testostérone chez la femme et d'ADG dans les deux sexes,
entre six et douze mois de traitement, suggère la possibilité d'un mécanisme d'adaptation
après une administration à long terme, conduisant à limiter le niveau de molécules
androgéniques.

Cette tendance est cependant plus prononcée dans les groupes de personnes " plus jeunes"
par rapport aux plus âgées . De plus il n'y a pas de baisse similaire d'oestradio l.

Morales et al., ainsi que Mortola, après administration orale de 1600 mg/j de DI-IEA
pendant 28 jours, ont décrit des changements dans les concentrations horm onales mais
aucun changement significatif au niveau physique, hépatique, thyroïdien, sanguin, n i
urinaire n' a été observé durant toute l'étude.
De plus une seule femme s'est plainte d 'hirsutisme pendant le traitement avec la DHEA et
une durant la prise de placebo ; les deux femmes ayant vu cet effet secondaire disparaître à
l'arrêt du traitement.

Dyner et al. ont conduit une étude de seize semaines sur des HIV-séropositifs à qui on a
administré de fortes doses de DHEA, de 750 à 2250 mg/j .
Aucune toxicité sérieuse n'a été rapportée chez trente et un hommes séroposi tifs, même si
divers effets secondaires anodins ont été notés, sans doute dus au virus BrV, et aux autres
conditions médicales.

Aux doses les plus fortes, il y a une tendance à la congestion nasale, à la fatigue, et aux
maux de tête. De plus, à la dose de 2250 mg/j, un patient a noté une insomni e plus ou
moins importante .

En conclusion nous pouvons donc dire, que même s' il n 'y a pas d 'accumul ation de
stéroïdes et même si l' augmentation du taux d'hormones actives reste dans les limites des
taux normaux de l'adulte jeune ; il convient de faire passer aux personnes prenant des
doses de DI-IEA supér ieures ou égales à 50 mg/j , les contrôles biologique s et cliniques
appropriés, dans des intervalles de temps raisonnables.
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De plus, compte tenu de l'absence de données à ce sujet, la prudence est de mise chez les
hommes ayant eu, ou à fortiori étant atteints de cancer de la prostate dit "hormonosensi ble"
aux androgènes tels que la testostérone. De même chez la femme atteinte de cancer du sein
ou de l'utérus stimulables par les oestrogènes, ou ayant des antécédents familiaux.

En effet l'administration de DHEA aux doses compensant la baisse de DHEAS endogène,
provoque une augmentation modeste des androgènes et oestrogènes - même si ceux-ci
restent inférieurs aux niveaux observés chez l'adulte jeune -.

De même il n'est pas légitime d'associer de la DI-IEA avec le traitement hormonal de
substitution prescrit souvent après la ménopause. Car on peut arriver alors à des taux
d'oestrogènes impliquant un certain risque.
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6 LA DHEA EST UN NEUROSTEROIDE

Des observations ont été faites sur la biosynthèse de la DHEA et de son sulfate, au niveau
du cerveau de rats mâles adultes et celles-ci ont été inattendues, sachant que les glandes
stéroïdogéniques des rongeurs, en particulier les surrénales, ne produisent pas de DHEA. Il
y a ensuite eu une extension de ces informations aux autres mammifères et même à certains
vertébrés.

6.1 Le cerveau du rat

DHEA et DHEAS ont été mesurés par Robel et Baulieu (1 996), dans les surrénales, les
testicu les, les reins, le plasma ct le cerveau chez des rats mâles de onze semaines.

Les concentrations de DHEAS sont basses; à la limite de la sensibilité dans le plasma, et
légèrement supérieures dans le foie, la rate, les testicules et les reins. Mais le taux de
DHEAS est beaucoup plus important dans le cerveau, particulièrement dans la partie
postérieure.

Les concentrations de DI-IEA, elles, sont dans les limites du décelable dans tous les organes
étudiés et ne permettent donc pas de mesures exactes.

En ce qui concerne les acides gras de la DHEA, leurs concentrations se situent entre celles
de la DHEA et celles du DI-IEAS, sauf dans les surrénales où ces DHEAL constituent la
majeure partie des dérivés conj ugués alors que la DHEA n'est même pas détectable.

~:P.... I-;!!.P.k!J ifA.~.~!! ~.!" .ç.ç.IT.ç.l).~..ç.~Um!.çIJ.ç.~!!!!!).t".!!" ~..\I.rg~!!,,~ ..~~.ç.J:!)X~.ç.~
p.~r.!p..I.~ ç,r.i.q !! ,,~

Afin de prouver cette affirmation, le DHEAS a été mesuré dans le plasma et le cerveau de
rats mâles ayant subit des manipulations endocrines :

1) - Injection de produits inhibant la sécrétion endogène de corticotropine, hormone
polypeptidique du lobe antérieur de l'hypophyse, qui stimule la sécrétion des hormones
corticoïdes par les glandes surrénales.
Aucun changement net n'est observé concernant la DHEA dans le cerveau.

2) - La concentration de DHEAS dans le cerveau se trouve inchangée, un jour après
la castration de rats, alors que la testostérone a complètement disparu.
Il n'y a aucune différence notable entre les mâles castrés et les animaux de contrôle après
qumze Jours.
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Ces résultats peuvent être expliqués par une large et ancienne accumulation de DHEAS
dans le cerveau, survenant d'une source extrasurr énalienne.

En se basant sur ces observa tions, il a été émis l'hypothèse que la DHEA et son sulfate
pourra ient être considérés comme des neurostéroïdes c'est à dire des stéroïdes directement
synthétisés dans le cerveau quels que soient leurs précurseurs.

De façon logique, on estime qu'il y a deux réactions, à partir du cholestérol, pour obtenir de
la DI-IEA, comme il a été décrit, au préalable, pour les glandes stéroïdes:

cholestérol ~ prégnénolone ~ DHEA

La première réaction s'effectue grâce au cytochrome p450scc ou CYT P450scc et la seconde
sous l'action du CYT 1'45017«.

Dans le cerveau, les concentrations de l'REG ct l'REGS sont env iron équivalentes et à peu
près dix fois supérieures à celles trouvées dans le plasma. En fait, tout comme DHEA(S) ,
les taux de pREGCS) dans le cerveau, sont, au moins en partie, indépendants de la présence
ou de l'activité des glandes stéroïdes .

• La réaction " cholestérol~ prégnénolone " dans le cerveau du rat :

Robel et Baulieu ont pratiqué plusieurs expériences:

Incubation de cellules gliales de cerveau de rat avec un précurseur du cholestéro l.
Obtention de cholestéro l et autres dérivés.

Incubation d'oligodendrocytes de rat avec du cholestérol.
Obtention de prégnénolone.

Sachant qu'il n'y a qu'une seule chaine de clivage du cholestérol et que celle-ci utilise le
CYT p450scc, ces deux expériences prouvent bien la présence du CYT p450scc dans le
cerveau des rats. Cette enzyme a d'ailleurs une structure similaire chez les rongeurs, les
bovins et les humains.

• La réaction" prégnénolone ~ DHEA " dans le cerveau du rat:

Incubation de l' REG marquée - H3.pREG - avec des "tranches de cerveau", des cultures de
cellules gliales, des astrocytes, des neurones de rat.
Il n'y a jamais eu aucune prod uction de métabolite ayant le comportement
chrornatographiquc de la DHEA.
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De plus les essais réalisés afin de démontrer l'existence d'un antigène du CYT P45017U
dans le cerveau du rat sont restés sans succès.

Il semblerait, en fait, que la biosynthèse de la PREG ait lieu dans la rétine du rat, là où la
PREG est le stéroïde le plus abondant et où l'on trouve, de manière controversée, du
17uOH-PREG et de la DHEA. Mais la présence ct l'activité du CYT P45017u dans la
rétine n'ont pas été démontrées de façon concluante.

Comment, sans l'aide du CYT P45017u , peut-on alors obtenir de la DHEA dans le cerveau,
à partir du prégnénolone ?
Prasad et al. (1994) ont suggéré une formation intermédiaire entre cholestérol et DHEA, de
cholestérol 17,20 eycloperoxyde ou cholestérol 17 hydroperoxyde, un passage biochimique
hypothéti que appelé " passage hydroperoxyde ''. L'enzyme responsable de celle conversion
n'est pas connue.

La DI-IEA et le DHEAS sont impliqués dans une série de conversions métaboliques qui
conduisent à la formation d'androgènes et d'oestrogènes biologiquement puissants .

Sulfate
L1poidal~ferases

HO ·
DH EA

/:'-hYdroXYlase

7uOH-DHEA

3p· HSO

om
~GtJ'

0.... . .
androstenedlone

,
estrogens

Generaloutline of DHEA metabolism in brain.
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6.1.3.1 DHEA -o Androst ènedione : Activité 3j3-0H stéroïde déshydrogénase, Ll5--} 4
Isom érase ( 3j3-11SD)

Des observations préliminaires ont mont ré que le cerveau du rat pouvait convertir le
composé marqué H3.DHEA en Hj.androst ènedione.
L'act ivité 3p -HSD a été clairement établie, par Robe l et al. (1987), avec des tranches ou
homogénats de part ies de cerveau mis en culture avec le substrat H3.REG, pour obtenir de
la progestérone marquée, H3.PROG.

Il exis te cinq isoformes de l'enzyme 3p-I-1SD chez le rat. Il est important de déterminer
l'expression du gène de cette enzyme dans le cerveau et d'établ ir son degré d'analogie avec
les isofo rmes déjà clonées.
Une étude d'hybridation in situ, utilisant un oligonucléotide com mun aux cinq isoformes
connues, a démontré la présence d'ARNm du 3p -I-rSD dans les neurones du bulbe olfact if,
du stria turn, du cortex, du thalamus, de l'hypothalamus, du septum, de l'hippocampe et du
cervelet. Le cervelet mont re le plus haut taux de cet ARNm.

Puis par PCR (Polymerase Chain Reaction), une réact ion amplifiant les fragments d'ADNe
et permettant l'obtention d'une séquence de nucléotides, il a été déterminé I'isoforme de
l'enzyme. C'est une isofonne proche de l'isoforme 1, la plus répandue dans les surréna les et
les gonades. Des expériences réalisées sur cultures cellulaires ont indiqué que l'activité 3p ­
HSD pouvait être régulée par la dens ité cellulaire .

Des cellules de type astrocytes ont été obtenues à partir de cerveau foeta l de rat, et elles mit
été rassemblées sous forme de "plaques" de ce llules, de faible, moyenne et forte densité .
Elles ont été maintenues ainsi pendant 21 jours.
Pu is elles ont été incubées avec de la DI-IEA marquée, [CI4] DHEA, pendant 24 heures et
les métabolites marqués ainsi formés ont été ana lysés.

La DHEA fut soit oxydé en andros ténedione (activité 3P-HSD), soit conver tie en 7a-OH
DHEA (activité 7a hydroxylase).

En fait, avec les plaques cellulaires de faible densité, l'androsténedione form é représe nte
environ 10 % de la radioactivité décelée dans le mili eu, soit dix fois plus que le 7a-OH
DHEA.
Par contre, avec les plaques cellulaires de forte densité, on obtient une faible quantit é
d'androsténedione alors que la conversion en 7a-OI-l DI-IEA est au moins éga le à 50 %.
Il semble donc que l'activité 3p-HSD soit inhibée par les contacts ce llule-cellule .

La nature des métabolites formés dépend donc de l'état d'agrégation des cellules et cec i
pourrait prendre part dans les conditions physio logiques ou pathologiques comme repère
des tumeurs astrog liales ou des lésions du système nerve ux central.

Afin de eonnaître l'étendue de l'activ ité 3p-HSD dans le cerveau du rat, on a étu dié un rat
mâ le traité pendant sept jours avec du trilostane, un inhibiteur du 3p-HSD. DHEA et
DH EAS n'ont pas augmenté chez ce rat, ce qui suggère que la conversion DH EA-)
andros ténedione est peu abondante in vivo.
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6.1.3.2 DHEA ~ 7a-Oll DIIEA : Activité 7a hydroxylase

Cette réaction a lieu au niveau des microsomes du cerveau du rat et nécessite du NADPH.
Le métabolite formé, 7u -OH DHEA, est un métabolite polaire. Cette activité est faibl e
chez le rat prépubère et augmente cinq fois plus chez l'adulte.
Le métabolisme quantitativement important conduisant au 7u-OH DHEA, et qui est
fortement dépendant de la densité cellulaire, pourrait contribuer au contrôle des
concentrations de stéroïdes neuroactifs et par conséquent à celui des act ivités du cerveau.

6.1.3.3 DHEA ~DIOL: Activité 17~OH stéroïde oxydoréductase ou 17~HOR

Plusieurs gènes codant pour l'enzyme 1713-HOR ont été clonés. Des isoformes différentes
sont spécifiques de l'activité 1713-HOR au niveau oestrogénique et androgénique.

En incubant des cellules de diverses régions du cerveau de rat avec du H)..DHEA, sans
ajouter de cofacteur, les substrats obtenus ont été du Hj.Androst ènedione et du ~h..DHEAL,

obtenus en petite quantité, mais pas de Hl_DIOL (c'est à dire du 5-androstène-313,1713 diol )
ni de testostérone.

Incubat ion, maintenant, d'astrocytes (mis en culture 21 jours) avec du [CI4]DHEA, et
obtention d'une petite quantité de DIOL, qui est remarquabl ement augmentée en présence
du cofacteur CO - inhibiteur de l'activité du CYT P450 -.

Incubation d'un homogénat de cellules du cerveau avec du [CI 4]Androsténedione, en
présence des cofacteurs NADH et NADPH, et obtention de [C I4]Testostérone.

L'activité 1713-HOR dans le cerveau est faible mais significative par rapport à celle
observée sur un homogénat de cellules du foie. Les tentatives pour mesurer les DIOLS
extrait du cerveau de rat mâle ont été sans succès. Par conséquent, la faible formation de
DIOLS oestrogéniques à partir de la DHEA dans le cerveau du rat n'a probablement
aucune pertinence.

6.1.3.4 DlIEA ~ esters d'AG de /a DllEA ou DHEAL : Activité Acyltransférase

La concentration en DHEAL dans le cerveau des rats est à peu près égale à celle du
DHEAS. L'accumulation soutenue de DHEA observée dans le cerveau de rats ayant subi
une castration et une surr énalectomie, pourrait survenir au dépend du niveau de DHEAL.
En fait les concentrations de DHEAL ne baissent pas significativement dans le cerveau des
rats opérés et ceci exclut donc l'hypothèse d'une "molécule réservoir".
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6.1.3.5 DHEA H DHEAS : Activité Sulfotransférase et Sulfatase

Dans le cerveau du rat, les concentrations en DI-m AS sont plus importantes que dans le
plasma et sont maintenues pendant plusieurs semaines après surrénaleetomie et/ou
castration.

En tenant compte de ces deux observations et connaissant la faible perméabilité de la
barrière hématoencéphalique pour le DHEAS, nous pouvons donc affirmer que les
variations de concentrations de DHEAS dans le cerveau sont indépendantes d'un apport
direct de la circulation sanguine.

Ceci veut dire qu'il est soit synthétisé in situ, soit emmagasiné sous une autre forme
comme, par exemple, sous la forme d'un analogue des dérivés sulfolipides labiles, dont on
connaît l'existence de manière certaine.

Alors que l'on connaît l'activité sulfotransférase sur les oestrogènes dans le cerveau des
mamm ifères, la recherche d'une activ ité similaire sur la DHEA reste décevante à l'heure
actuelle. Cependant une faible activité sulfotransférase a été détectée pour les
hydroxystéroïdes, dans toutes les régions du cerveau du rat et plus particulièrement dans
l'hypothalamus.

Cette enzyme a des propriétés différentes par rapport aux isoenzymes hépatiques, et elle est
également active sur le substrat prégnénolone. L'activité spécifique dans le cerveau est 300
fois moins importante que celle dans le foie mais elle reste cependant plus importante chez
la femelle par rapport au mâle dans le cerveau et dans le foie.

Par contre, dans le cerveau, les variations de l'activité en fonction de l'âge n'ont pas de
parallèle avec le foie. Une activité relativement forte est trouvée dans le cerveau foetal et
celle-ci baisse à la naissance. Un pic majeur d'activité est ressenti dans le cerveau de la
femelle pubertaire et un pic moins important et plus tardif s'observe chez le mâle.
Tandis que le peu d'activité hydroxystéroïde sulfotransférase trouvé dans le cerveau
explique le manque d'informations dans la littérature, il reste une question en suspend :

"Cette activité sulfotransférase peut-elle réellement expliquer l'origine du DHEAS dans le
cerveau 'l",

6.2 Variations des taux de DHEAS dans le eel'Yeau : physiologie ct pharmacologie

Contra irement à la prégnénolone et à la corticostérone qui affichent une poussée périnatale,
la concentration de DHEA(S) est très stable entre la naissance et le 22ième jours postnatal,
avec des valeurs environ égales à celles trouvées chez l'adulte.
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Il ya des variations circadiennes dans le plasma et le cerveau du rat.

En combinant castration et surrénalectomie, il y a disparition des variation s circadiennes de
la corticostérone dans le plasma et le cerveau, et de DHEA(S) dans le plasma.
Mais le rythme circadien de DHEA(S) persiste dans le cerveau, avec un pic au début de la
période sombre, ce qui confirme l'existence d'un mécanisme autonome dans le cerveau, qu i
coordonne l'accumulation de DHEA. Ceci n'explique pas, cependant, une biosynthèse
locale.

D'après Baulieu et Robel (1990), il y a une intervention des stéroïdes ovariens à travers le
cycle oestral, dans la modulation des niveau de DHEA dans le cerveau. Néanmoins, il n'y a
pas de différence trouvée entre les taux de DHEA(S) dans le cerveau des rats femelles et
des rats mâles.

Ceci semble influencer les taux de DHEA(S) dans le cerveau des rats mâles.
Quand on expose des rats mâles sains à l'odeur oestrale des femelles, il y a une
remarquable augmentation des taux de DHEA dans l'hypothalamus, (mais pas dans le bulbe
olfactif, ni dans les tubercules olfactifs, ni dans les amygdales), en comparaiso n avec les
autres mâles exposés, eux, aux odeurs d'autres mâles. La signification comportementale de
celle variation est encore inconnue.

L'augmentation transitoire de DHEAS dans le cerveau des rats mâles survenant deux jo urs
après une surrénalectomie ou l'équivalent, coïncide avec le lourd stress qui suit l'anesthésie
et la chirurgie. Mais aucune augmentation de DHEA dans le cortex n'est observée chez un
rat habitué à être manipulé.
Ce résultat contrasté est peut-être dû à la différence d'intensité du stress, à la mesure de la
DHEA au lieu du DHEAS, ou à des variations dans les techniques de prise de mesures.
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Chez l'homme:

Des traumatismes physiologiques aigus, comme des brûlures ou des maladies graves, sont
associés à une baisse des concentrations de DHEA(S).
Lephart, Baxter et Parker ont évalué le temps de déclin du DHEAS chez l'homme, après un
traumatisme par brûlures, et montrent qu'après dix jours, les concentrations de DHEAS
sont significativement plus basses que chez l'homme sain.

Les concentrations de testostérone et d'androsténedione baissent tandis que la
concentration de cortisol reste élevée. Ceci indique que lors d'une maladie grave, il y a une
baisse de la production surrénalienne d'androgènes et une sécrétion préférentielle de
cortisol.
L'affaiblissement de la sécrétion surrénalienne de stéroïdes apparaît spécifique pour le
DHEAS.

Cependant , trois études ont évalué les concentrations sanguines matinales de DHEAS en
relation avec le "APACHE score" (Acute l'hysiological And Chronic Hcalth Evaluation),
qui permet une estimation de la sévérité de la maladie.

Une première étude menée par Luppa et Munker (1991), ne rapporte aucune corrélation
entre la concentration en DHEAS et les scores APACHE chez des patients gravement
malades (50 hommes et 50 femmes).

La deuxième étude menée par Wade et Lindberg (1988), sur 30 hommes et femmes
gravement malades, montre, curieusement, que la sécrétion de DHEAS en réponse à
l'ACTH est maintenue chez les patients ayant de hauts scores APACHE, mais pas chez les
patients moins malades ayant des scores plus faibles.

Enfin la troisième étude réalisée par Pittenger et Hess (1996), montre que le score
APACHE est positivement corrélé avec les taux de DHEA, DHEAS, et de cortisol chez les
102 femmes mais pas chez les 97 hommes (chez lesquels, seul le taux de cortisol est en
rapport avec le score APACHE).

La différence de ces résultats résulte sans doute dans la variation de l'intensité de stress
relatif à l'expérience, de l'heure de prise de l'échantillon de sang ou de l'analyse des
données.

Exercice physique en tant qu'évènement stressant :

Le stress physique dû à un exercice épuisant ou à un stress émotionnel, est différent du
stress relatif à une maladie.
Le stress aigu d'un exercice sportif résulte en une montée aiguë des concentrations de
DHEA. (cf annexe 2) .

L'intensité de l'exercice peut être en rapport avec l'importance de la réponse. Ainsi un
exercice à 80 % du maximum, d'une durée de vingt minutes, augmente les concentrations
de DHEA(S) d'un facteur environ égale à 1.5 ; tandis qu'un exercice d'intensité maximale
provoque une montée aiguë des concentrations de DHEA - cinq fois les taux normaux -.
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Des études , menées par Milani et al., ont montré qu'il n'y avait, par contre, aucun
changement significatif dans les concentrations de DHEAS après une augmentation
chronique de l'activité physique - même s'il y a 43 % d'augmentation de la capacité
d'exercice -.

Bernton et al., ont mené une étude durant huit semaines, sur les soldats de l'U.S Army
étant soumis à une forte baisse de sommeil, de calories autant qu'à une activité physique et
un stress psychologique prononcés.

L'adaptation au stress inclut une augmentation des concentrations de cortisol et de
DHEA(S). Les taux sont plus importants à la fin de l'évènement le plus stressant.
Les investigateurs de cette étude ont pensé que le ratio DHEAS/cortisol était un important
indicateur du niveau de stress et de la capacité à résister à ce stress.

Pour conclure, nous pouvons dire que ces études sur les différents types de stress et les
changements dans les taux de DHEA et/ou DHEAS posent la question suivante : les
Hommes offrent-ils des mécanismes compensateurs protecteurs pour contrecarrer le stress?

Injection intrapéritonéale d'éthanol à des rats mâles avec une solution saline de même
volume comme contrôle. L'injection d'éthanol conduit à une dramatique et rapide baisse de
la concentrationde DHEA dans le cerveau.
La DHEA a complètement disparu en trente minutes, et elle réapparaît progressivement
pour atteindre les valeurs de contrôle en quatre heures. Toutes les zones du cerveau ayant
été étudiées sont affectées de la même façon. Il n'y a aucun changement pour la PREG et le
PREGS.

Afin de connaître le mécanisme impliqué dans la déplétion en DI-IEA du cerveau, le
stéroïde est injecté en intramusculaire, à la fois aux "rats-éthanol" et aux "rats-contrôles",
quatre heures avant leur mort.

La DHEA est éliminée beaucoup plus rapidement du cerveau sous l'influence de l'éthanol,
ceci suggérant que l'éthanol induit une convers ion métabolique rapide de la DHEA et du
DHEAS. Il a été auparavant rapporté, par Anderson et al., que l'éthanol augmentait de
façon marquée la conversion métabolique de la DHEA en DIOL.

Du cerveau du rat à celui de l'Homme :

Dans le cerveau de l'Homme, les concentrations de stéroïdes libres excèdent , en général,
celles des esters de sulfate, des hormones sexuelles stéroïdes, et sont dans le même ordre
de grandeur que celles rapportées chez le rat.
Le ratio PREG cerveau / PREG plasma est environ égal à 74, tandis que celui DHEA cerveau /

DHEA plasma approche les 6,5. Il y a donc une tendance à l'accumulation de ces deux
stéroïdes dans le cerveau humain.
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Il est désormais tentant de spéculer sur le fait que le cerveau humain est capable de
synthétiser des stéroïdes de novo.

Avec la technique immunoperoxydase, Baulieu et al. (1989) ont détecté diverses enzyme s
dont le CYT P45ûscc dans le cerveau humain. Celles-ci sont localisées dans la matière
blanche du cerve let. De plus, le cerveau humain possède les activi tés sulfotransférase et
su lfatase.

Conclusion : Bien qu 'il y ait une différence importa nte de concentra tion de DHEA(S) au
nive au des surrénales chez les mammifères (nulle chez les rongeurs et plus importante quc
le cortiso l chez les primates), la teneur en ~5-3p hydroxystéroïdcs dans Ic cerveau des
différentes espèces est remarquablement constante avec une concentration en PREG(S)
supérieure à la concentration en DHEA(S).

La biosynthèse de la PREG dans le cerveau des mammifères semble fermement établie
contrairement à la DI-IEA, qui ne semble pas suivre le chemin c1assiquc PREG ~ DH EA
grâce au CYT P45û1 7u .

Parce que le DI-IEAS passe mal la barri ère hématocncéphalique et parce que l'activit é
sulfotransférase a été mesurée, bien qu'à un niveau bas, dan s le cerveau, il apparaît que
quelle que soit l'origine de la DI-IEA, la formation de DHEAS est vraisemblablement faite
directement dans le cerveau, d'où le nom de neurostéroïde attr ibué à DI-IEA(S).

6.3 La DHEA et le DHEAS sont des sté roïdcs ncuroactifs

Des cellules de cerveau d'un embryon de souri s sont mises en culture pendant cinq jours.
Une mu ltiplication cellulaire s 'effectue, Puis ces cellules sont mises cn contact avec un
milieu contenant des stéroïdes ou de la DHEA ou du DHEAS pendant quatre jours. Enfi n
la culture est fixée et les protéines ncurofilamenteuses, ainsi que les protéi nes fibrill aires
gliales (GFA P) sont marquées immunologiquement.

Dans les milieux contenant un stéroïde (n'irnporte lequ el), il y a une remarquable
augmentat ion du nombre de neurones couplés aux ncurofilam ents marqués et d'astrocytcs
fixés aux GFA P marquées.

Le travail de Compagnone et Mellon (1988) porte une contribution remarquable aux
fonctions neurotrophiques de DI-IEA(S) .

Le CYT P45ûC17 étant présent dans les neurones de la plaque corti cale (une region
impliquée dans le guidage des fibres thalamiques vers leurs tissus corticaux
correspondants) Compagnone et Mellon, ont envisagé le rôle éventuel de DHEA(S) dan s la
régulation de la motilité et/ou de la croissance des projections corticothalamiques . Ils ont
observé que la DHEA et le DHEAS étaient, non seulement toutes les deux actives, mais
que leurs effets étaient différents:
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• la DHEA augmente sélectivement la longueur des neurites contenant le marqueur
axonal TAU 1

• le DHEAS augmente sélectivement la longueur des neurites contenant le
marqueur dendritique MAP 2.

Ces effets sont dose-dépendants. En fait l'antagoniste non compétitif du récepteur NDMA,
le MK 801 (dizoc ilpine) bloque la croissance axonale stimulée par la DI-IEA, et non la
croissance dendritique stimulée par le DHEAS. Des concentrations subnanomolaires de
DHEA augmentent la concentration intracellulaire de calcium - [Ca 2+] - alors que le
DHEAS est inactif. Les antagonistes du récepteur NMDA baissent la réponse du [Ca 2+] à
la DHEA.

Ces résultat s sont compatibl es avec l'idée d'une survi e augmentée et/ou l'accélération de la
différenciation des précurseurs des neurones ou des astrocytes . L'extension du process us de
formation des complexes "GFAP marquées - astrocytes" a été estimée sur des cultures de
tissus hippocampiques de rats mâles adultes. Bien que les autres stéroïdes testés comme
PREG(S) n'affectent pas ce paramètre, la DI-IEA et le DI-IEAS induisent la transformation
de cellules astrogliales en cellules hypertrophiqu es et hautement réactives aux GFAP
marquées.

Il y a deux catégories de sites de liaison:

- une catégorie de sites spécifiques
- une catégorie de sites non spécifiques

Les liaisons formées sont entièrement détruites par protéolyse ou cuisson à 1000e , ce qui
indique la nature protéique des composants de liaison synaptosomale. Baulieu et Robel ont
déterminé la compétition relative de différents sulfates de stéroïdes:
3a,5a TH PROGS > DHEAS > PREGS.

Il a été rapporté que le DHEAS avait des effets convulsifs quand on l'admini stre aux
animaux de laboratoire, et il augmenterait l'excitabilité neuronale quand il est directement
appliqué sur les neurones septal-préoptique du cochon de Guinée.
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6.3.3.1 Le r écepteur GABA 0 1/ GABA-R

C'est un important site d'action pour de nombreuses drogues agissant au niveau central
comme les benzodiazépines, les barbituriques, les anesthésiques, les neurostéroïdes , la
picrotoxine ...
C'est un complexe oligomérique avec de multiples sites de liaison qui entretiennent des
relations allostériques les uns avec les autres. Les études de biologie moléculaire ont
démontré que le GABA-R est composé de multip les sous-unités, et un minimum de
combinaison de sous-unités a-p-Y2 est requis pour former un récepteur fonctionnel, La
stochiométrie du GABA-R est vraisemblablement formée de 2 a, 2 P, 1 y. Cependant la
stochiométrie exacte des GABA-R, in vivo, n'est pas connue.

De faibles concentrations micromolaires de DHEAS ct PREGS sc comportent comme des
antagonistes du GABA; contrairement à la progestérone qui est un modulateur positif de la
transmission GABAergique, c'est à dire qu'il augmente la liaison des benzodia zépines et
des GABA-agonistes, et qu'il inhibe la liaison de TBp S (t-butylbicyclophosphorothionate),
tout comme les barbituriques mais en se liant à des sites différents.

Cependant, DHEAS et PREGS ne présentent pas tout à fait les mêmes propriétés .
En bref, le l'REGS affiche à la fois un caractère GABAagoniste et un caractère GABA
antagoniste dans les essais de liaison aux récepteurs, mais il se comporte comme un
antagoniste pur dans les tests fonctionnels; contrairement au DHEAS, qui se comporte, lui,
uniquement comme un antagoniste.

En fait le PREGS inhibe la liaison des molécules convulsives comme le TBpS , et bloque le
transport du chlorure [Cl-l , activé par les GABA-agonistes, dans les synaptoneurosomes, et
le courant chlorure dans les neurones. Dans les tests comportementaux, le l'REGS
raccourcit le temps de sommeil induit par le pentobarbital.

Alors que le DHEAS n'inhibe pas la liaison du ligand marqué [S35]TBpS à la chaine
chlorure [CI-], et n'augmente pas, non plus, la liaison des benzodiazépines; mais il réduit
plutôt cela à des concentrations micromolaires. Le DHEAS n'interagit donc pas avec les
sites de liaison des benzodiazépines.

La DHEA mime les effets du DHEAS mais moins puissamment, contrairement à la l' REG
qui est complètement inactive.

Le DHEAS bloque le GABA-R de façon non compétitive, sur des neurones ayant grandit
en culture primaire, à partir de cerveau foetal de rat.

34



On a estimé la liaison du DHEAS marqué, le H3-DHEAS, au GABA-R, en utilisant des
membranes synaptosomales venant de cerveau de rat.
Le DIIEA S non marqué inhibe la liaison du H3-DHEAS selon un mode biphasique, ce qui
confirme l'existence de deux populations de sites de liaison. En fait 50 % environ de H3_

DHEAS se lie aux sites à forte affinité de liaison, et l'autre moitié aux sites de faible
affin ité.

Dans une étude menée par Majewska et al. (1990), divers stéroïdes et ligands
GABAergi ques ont été testés en tant que facteurs interagiss ant avec la liaison du H3­

DHEAS au GABA-R, comme la progestérone, la corticos t érone, la cortisone, le
tétrahydrocortisone, et deux stéroïdes GABA-agonistes, THP et THDOC. Tous ont été
inact ifs.

Mais le PREGS a déplacé le ligand H3-DHEAS se lon un mode biphasique, inhibant
environ 90 % de la liaison totale.

Par contre, ni l'agoniste GABAergique muscimol, ni l'antagoniste bicuculline n'ont altéré la
liaison du H3-DHEAS. De plus, l'inhibition du courant GABA indu it par le DHEAS n'est
pas stoppé par un excès de GABA. Ce qui suggère une interaction de nature non
compétitive du DHEAS avec le complexe GABA-R.

Les benzodiazépines et la picrotoxine testés ici aussi ont été inactifs ; alors que le
pentobarbital et le phénobarbital ont remarquablement réduit la liaison du H3-DHEAS au
GABA-R.

L'inhibition de la liaison du H3-DHEAS par les barbituriques suggère donc une interaction
du stéroïde avec le site de liaison de ces barbituriques sur le compl exe GABA-R, et comme
ceux-ci inhibent la liaison spécifique du H3-DHEAS quasi complètement, ils doivent
interagir avec les deux populations de sites de liaison du DHEAS.
En fait, d'après Majewska et al., le DHEAS et le pentobarbital sont en compétition sur le
même site.

Mais cette étude a été contestée en 1997, par Sousa et Ticku, qui démontrent que le
DHEAS se lie sur le site de la picrotoxine. D'après eux, en effet, le DHEAS, mais pas la
DHEA, inhibe la liaison du GABA et du TBPS à leur site de liaison et cec i de façon dose­
dépendante. De plus, le DHEAS inhibe plus puissamment la liaison du TBPS que celle du
GABA.

En fait, contrairement à ce qui se passe pour le GABA, le DHEAS inhibe la liaison du
TBPS de façon compétiti ve puisqu'il diminue l'affinité du TBPS pour ses sites de liaison.
Cec i suggère que le DHEAS se lie au site du TBPS/picrotoxine (le même pour les deux) au
niveau du GABA-R.

Afin de confirmer leurs dires, Sousa et Ticku ont opéré une dissociation du TBPS de son
site de liaison, en saturant les concentrations en picrotoxine, DHEAS, pentobarbital et
GABA. Il a été démontré que les barbituriques inhibent la liaison picrotoxine/Tfsl'S de
façon allost érique alors que les convul sifs comme le TBPS interagissent avec la
picrotoxine de manière compétitive.
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Le profil de dissociation du DHEAS est monophasique et similaire à celui de
TBPS/picrotoxine, contrairement au pentobarbital, qui accélère le profil de dissociati on du
TBPS/picrotoxine d'une manière biphasique. Les barbituriques se lient done à un site bien
distinct sur le GABA-R, et le DHEAS interagit avec le site du TBPS de manière
compétitive. D'après cette étude, le site picrotoxine/TBPS est le site d'action du DHEAS
sur le complexe GABA-R.

Le DHEAS, au niveau du récepteur GABA, n'agit pas en fermant les chaînes de courant
ionique, ni en diminuant leur conductance, mais il accélère la désensibilisation d'au moins
une population de récepteurs, il diminue les amplitudes des courants inhibiteurs
postsynaptiques et il réduit leur période d'extinction; et tout ceci dépend de la concentration
en DHEAS.

Une expérience a été menée afin de montrer que le GABA-R était bien un site d'action du
DHEAS et de manière dose-dépendante : on a testé l'action du DHEAS sur les courants
chlorures dans toutes les cellules voltages dépendantes trouvées dans les neurones.

En utilisant un tube en U, différentes concentrations de GAllA ou de GABA mélangé à du
DHEAS peuvent être testées sur la même cellule :

1) - les cellules ont d'abord été testées avec le GABA seul,
2) - puis prétraitées avec 10 ftM de DHEAS pendant deux minutes,
3) - puis avec 10 ftM d'un mélange de DHEAS et de GABA.

Résultats :

• 10 ftM de DHEAS déplace la courbe réponse en fonction de la concentration du GABA,
dépréciant la réponse maximale à 65 % et diminuant l'inclinaison maximale de la courbe;
et ceci est caractéristique d'un blocage non compétitif.
• Dans la plupart des cellules, 10 ftM de DHEAS bloque la réponse de 10 ftM de GABA à
50 %, et le blocage complet (92 %) est obtenu avec 100 ftM de DHEAS.
• Les effets électrophysiologiques du DHEAS sont réversibles après perfusion des cellules
avec la solution tampon.

Robel et Baulieu ont tenté d'établir une corrélation entre l'affinité des sulfates de stéroïdes
investis dans les liaisons protéiques à la membrane synaptosomale, et leurs effets
modulateurs au niveau de l'influx chlorure (CI-J.

En ce qui concerne le DHEAS et le PREGS, l'activité du DHEAS est plus faible que celle
du PREGS, alors que son affinité est plus grande. Cette contradiction peut être due au fait
que contrairement au PREGS, le DHEAS ne déplace pas les ligands des canaux chlorures.

Le 3p, 50. TH-PROGS est une exception, car il se lie aux membranes synaptosomales avec
une grande affinité, alors qu'il est complètement inactif.
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En conclusion, nous pouvons dire que le DHEAS se lie sp écifiquement aux membranes
synaptoso males et interagit avec le GABA-R comme un antagonis te allost érique, agissant
sur le même site que la picrotoxine. Les concentrations microm olaires de DHEAS qui
modulent les fonctions du GABA-R sont présentes dans certains compartiments du
système nerveux central. Si la concentrati on de DHEAS dans la fente synaptique atte int des
niveaux micromolaires, celui-ci peut alors antagoniser la fonction du GABA et augmente r
l'excitabilité neuronale.

6.3.3. 2 Le récepteur glutamate 011 NMDA -R

C'est le récepteur excitateur majeur, composé d'acides am mes. Le PREGS est un
modulateur allostérique positif du récepteur N-Me-D-Aspartate, il augmente le courant
méd ié par ce NDMA-R dans les neurones du rat.

Le DHEAS , lui, est faiblement actif; il potentialise les réponses m édi écs par le NDMA-R
de seulement 29 %.

En outre la DHEA n'a pas été rapportée comme agissant directement sur le NDMA-R. En
fait, malgré divers rapports indiquant une action directe ou indirecte de la DHEA exogène
sur le NDMA-R, il y a des désaccords concernant la nature de la molécule active, DH EA
ou DHEAS, et la concentration requi se pour une telle act ion, subnanomolaire ou
submicromolaire.

6.3.3.3 Les canaux de calcium

Le DHEAS agit au niveau des canaux calciques de l'hippocampe, ce qui modu le
l'excitabil ité neuronale. En effet, il peut rapidement et réversiblement entraîner une
déplétion des canaux calciques voltages dépendants et cec i est fonction de la concentrati on
en DHEAS .
Cette action de blocage arrive en présence de picrotoxine, ce qui élimine la possible
impli cat ion du GABA-R. Cette donnée suggère qu'il existe un autre site sur lequel le
DHEAS peut exercer son action pharmacologique, pour moduler l'excitabilité du cerveau.
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6.3.4.1 La mémoire

Les effets neuromodul ateurs de la DHEA et du DHEAS sur les récepteurs memb ranaires
évoquent un rôle potentiel dans la plasticité neuronale et dans Jes processus mnésiques. Un
effet neuroproteeteur a été montré à partir de cultures de neurones de souris.
Le système cholinergique impliqué dans les processus mnésiques est en interaction avec le
système glutam aergique (NMDA), qui exerce une aetion inhibitrice ou excitatrice, et le
sys tème gabaergique (GABA), qui inhibe J'action de l'acétylcholine.

Le rôle des récepteurs GAI3A hippocampiques dans l'apprentissage et la mémo risation a été
mis en évidence par le fait que les antagonistes du GABA facilitent l'effet dénommé
"potenti alisation à long terme".

Plusieurs travau x ont exp loré l'action cognitivo-comportementale des neurostéroïdes chez
l'animal. Roberts et ses collaborateurs ont, notamment, publié plusieurs rapports sur
l'augmentation de la mémoire chez les souris après administration de DHEA(S).
L'expér ienee se base sur un modèle de comportement dans un labyrinthe. .Une semaine
après l'expérienee, le parcours du labyrinthe a été refait par les animaux. Ceux-ci ont été
classés en fonction de la façon dont ils se souvenaient du parcours original.

Une injection intracérébroventriculaire de DHEA mélangée à du diM e sulfoxyde après le
parcours, prévient l'amnésie du parcours observée par le même volume de véhicule seul. Le
DHEAS augmente significativement le rappel du parcours chez les animaux un peu
entraînés, si l'injection est intracérébroventri culaire ou sous-cutanée, immédiatem ent après
le parcours ou en l'administrant dans l'eau de boisson pendant quinze j ours.

Le DHEAS administré au niveau intracérébro ventriculaire cache les effet s amnésiques de
l'anisomycine (inhibiteur de la synthèse des protéines), et de la scopolamine (antagoniste
muscarinique cholinergique).

Dans tous les cas, la courbe en U s'inverse de façon typique pour une substance augmentant
la mémoire et ceci est dose-dépendant.

Le l'REGS est même plus puissant que le DHEAS.

Une observation importante est la corrélation entre la concentration en l'REGS dans
l'hippocampe et les performances de la mémoire : les animaux avec les meilleures
performances ont les plus hauts taux de l'REGS. Ce résultat prouve le possible rôle
neuroprotecteur de la l'REGS (et de même pour le DHEAS) contre les processus
neurodégénératifs. Cependant les tests mnésiques réalisés dans ces études compo rtent, au
final , une récompense ou une punition, ce qui rend l'interprétation des résultats délicate, du
fait de la participation affectiv e des animaux.
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6.3.4.2 Le comportement agressif

Etude de l'attaque des souris mâles sur des femelles allaitantes considérées comme
intruses : plusieurs rapports ont montré que la testostérone - à raison de 1 ~g/j pendant 15
jours - et l'oestradiol - à raison de 0,\ ~g/j pendant 15 jours - inhibent le comportement
agressif. 11 a été observé par Haug et al. (\ 983) que la DHEA reproduit les effets des
stéroïdes sexuels.

Des mâles traités en sous-cutanés avec une dose effective de DHEA montrent une
augmentation de dix fois le niveau de DHEA dans le cerveau, et une légère augmentation
du taux de testostérone, qui, bien que significative, reste bien au-dessous des valeurs des
mâles sains.

A partir de là, la question est :

" la DHEA a-t-elle une action inhibitrice sur l'agressivité, per se ou à travers un métabolite
actif? "

En fait la DHEA est transformée en testostérone, et la testostérone en oestradiol, après
injection d'une large quantité à des rongeurs. Deux des métabol ites directs de la DHEA,
l'androst-5-en-3J3,17J3-diol et le sulfate de DHEA ont été écartés en tant que molécules
actives.

Afin d'éliminer totalement la possibilité que l'activité de la DHEA soit en rapport avec sa
conversion en molécules actives, des expériences sur le comportement ont été répétées
avec un analogue de la DI-iEA, le 3J3-méthyl-androst-5-en-17-one ou M-DHEA.
Cette molécule ne peut être métabolisée en stéroïdes sexuels et n'est pas à caractère
oestrogénique ou androgénique chez les rongeurs. Cependant elle inhibe le comportement
agressif des animaux castrés de façon dose-dépendante, en fait aussi efficacement que la
DHEA elle-même.

La DHEA ainsi que le M-DHEA produisent une baisse marquée et significative des
concentrations de sulfate de pr égnénolone dans le cerveau des animaux traités. On peut
penser que la DHEA et le M-DHEA, en faisant cela, pourraient augmenter l'atmosphère
GABA-ergique, qui a plusieurs fois été impliquée dans le contrôle de l'agressivité.

En fait les animaux castrés ont été traités pendant deux semaines avec de la DHEA, avant
qu'un effet clair et significatif sur le comportement agressif n'ait été obtenu. De même la
baisse de PREGS dans le cerveau est graduelle et significative seulement après quinze
JOurs.

Les souris femelles affichent, elles aussi, un comportement agressif envers les intruses
allaitantes. Ce comportement ne dépend pas des hormones ovariennes puisqu'il persiste
après ovariectomie, et qu'il n'est pas corrigé par les oestradiols chez la femelle opérée
contrairement aux mâles castrés.

39



Les mécanismes par lesquels la DH EA et le M-DH EA diminuent les concentrations de
l' REGS sont en cours d'investigation. Les prem iers résultats montrent que les deu x
composés inhibent la formation de l'REGS par les sulfokinases , dans le cytoso l du foie de
souris feme lle.

Ayant établi une corrélation entre la baisse de l' REGS dans le cerveau et l'inhibition du
comportement agress if par la DHEA et le M-DHEA, les auteurs ont tenté de démontrer une
relation de ca use à effet.

Pour cela, il fallait compense r la baisse de l'REGS chez les animaux traités. Une injection
intra périto néa le de l' REGS était impossible puisque la barrière hémato encéphaliqu e est
imperméable aux sulfates de stéroïdes (d'énormes doses de l'REGS auraient été
nécessaire s).

On a donc utili sé le trilostane (4a,5-cpoxy- 17P-hydroxy -3-oxo-5a-androstane-2a­
ca rbonitri le ou TRIL), un puissant inhib iteur compét itif du 3p-HSD (enzyme qui
transforme la DI-IEA en andros téncdione) . Quand TRIL est donné in vivo aux rats , le
bloquage de la synthèse de cort icostéro ne allège son act ion de fecd-back négatif sm la
séc rétion d'ACTH, ce qui augmente la productio n de l'REG, mais aussi maîtrise
partiellement le blocage de l'activité 3p -HSD. En fait TRIL ne contrecarre pas, d'un e part,
les effets antiag ressifs de la DHEA, mais il est, d'autre part, inh ibé par lui-même . Ce
paradoxe a été expliqué par deux faits :

1) - bien que TRIL provoque une gran de augmentation des taux de l'REG dans le
cerveau des animaux castrés, les taux de l'REGS sont inchangés, et TRlL ne peut donc pas
corriger la baisse de l'REGS induite par la DHEA.

2) - TRIL induit l'apparit ion d'une large quant ité de 3a ,21-dihydroxy-Sœ-pregnan­
20-one (TH DO C), un métabolite dans le cerveau de la désoxycorticostérone (DOC) qui a
été sécrétée de mani ère excessive par les surrénales, en répon se à l'ACTH endogène. TH
DOC, tout comme TH pROG (alloprégnanolone), potenti alise l'inhibi tion de la
transmission GABAergique.

De plus l'inhibition pharmacologique du comportement agressif des mâles castrés envers
les intruses allaitantes pourrait résult er d'une hausse de l'atmosphère GABAergique, due
probablement à une baisse du taux de l'REGS (antagoniste du GABA) et/o u à une
augmentation des métabolites stéroïdes co mme le TH l'ROG ou le TH DOC (qu i
potenti alisent la transmission GABAergique) .
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Il a été constaté que la machinerie de biosynthèse des stéroïdes est présente et semble
opérative dans le cerveau humain, par conséquent, le concept de neurostéroïdcs neuroactifs
peut être appliqué. Cette affirmation est supportée par des études
électroencéphalographiques (EEG).

Dans une première étude sur l'animal, la PREG est dissoute dans de l'huile et administrée
en sous-cutané aux rats, au début de la période lumineuse. Les effets sur la quantité des
états de vigilance ainsi que sur les signaux EEG à l'intérieur de chaque état ont été étudiés
pendant 24 heures. Par rapport à un véhicule contrôle, la PREG n'affecte pas la durée des
états de vigilance.

Similairement, les effets d'une simple dose orale de PREG sur la phase de sommeil
observés sur l'EEG ont été étudiés sur des hommes volontaires. La PREG augmente la
quantité de temps consacré au sommeil lent ct déprime Ic "EEG sigma power" ou rythme 8,
de fréquence et d'amplitude particulières, qui se développe pendant le sommeil cn même
temps que d'autres rythmes (8, 8, etc).

En se basant sur des comparaisons avec les effets des benzodiazépines ou d'hypnotiques
tels que la zopiclone ou le zolpidem, qui se lient spécifiquement aux r écepteurs des
benzodiazépines trouvés sur le GABA-R, et qui sont incriminés dans la diminution de la
durée des phases REM; les auteurs ont conclu que, comme chez le rat, la PREG exerce des
propriétés agonistes contraires sur le GABA-R, sûrement après conversion en PREGS.

Puis on a administré de simples doses de DHEA (500mg) à dix volontaires sains âgés de
25 ans en moyenne, une heure avant l'endormissement. La DHEA induit une augmentation
significative de la durée des phases REM (Rapid Eye Movement Sleep) qui correspondent
au sommeil paradoxal, alors que toutes les autres variables concernant le sommeil sont
inchangées.

Après analyse du spectre de cinq bandes EEG sélectionnées, on observe un changement de
la durée des phases REM dans les deux premières heures de sommeil, après administration
de DHEA.

Les effets combinés concernant le fuseau de fréquences durant les phases REM, et
l'augmentation de la quantité totale de phases REM, démontrent une action mixte
agoniste/antagoniste de la DHEA, exercée par elle même ou à travers les changements du
métabolisme des stéroïdes observés après administration de DHEA.

L'augmentation du REM sleep, qui a été impliquée dans les processus de consolidation de
la mémoire à long terme, suggère une utilisation clinique potentielle de la DHEA, dans les
démences liées à l'âge.
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Nous avons observé que les performances de la mémoire chez les rats âgés étaient
positivement corrélées avec les concentrations de PREGS dans l'hippocampe, et de ce fait,
une relation similaire peut être considérée avec le DHEAS chez les espèces chez lesquelles
il est plus abondant (primates et humains).

Les conclusions définitives sur les propriétés neuroprotectrices de la DI-IEA ainsi que sur
son rôle au niveau de la mémoire chez l'homme demandent encore des essa is cliniques, qui
consistera ient à administrer oralement une quantité relativement moyenne de DHEA,
massivement transformée en DHEAS, afin de compenser la baisse liée à l'âge.

Le souhait de prévenir et éventuellement d'alléger les dommages dus au vieillissement du
système nerveux reste encore entre les mains des expériences et expérimentations
physiologiques et pharmacologiques futures, et nécessitera plusieurs années de surveillance
médicale.
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Conclusions

La DI-IEA peut donc être considérée comme un neurostéroïde neuroactif :

1) - Neurostéroïde : il y a accumulation de DI IEA dans le cerveau, plus en tant que
sulfate ou ester d'acide gras, indépendamment de la présence ou de l'activité des glandes
stéroïdes périphériques.

2) - Stéroïde neuroactif : de mult iples effets pharmacologiques de la DHEA et de
son sulfate ont été démontrés dans le système nerveux : neurotrophique, exci tateur,
neuromodulateur, facteur de croissance de la mémoire et antiagressif. Les rôles
physiologiques et physiopathologiques de la DHEA en tant que molécule neuroactive
restent spéculatifs.

Les concentrations du stéroïde libre ou conjugué mesurées dans le cerveau total ou
seulement dans de larges fractions de celui-ci , sont trop basses pour mieux décrire les
effets, mais on peut simplement dire qu'il y a une accumulation sélective du stéroïde dans
de petites aires ou structures bien définies. Ce qui est concevab le car la myéline, en
particulier, est un bon candidat pour l'accumulation de molécules amphipathiques com me
le DHEAS.

11 est bon de rappeler aussi que le préc urseur de la DHEA, la PREG, est une molécule
active en tant que telle ou après conversion en ester de sulfate et qu'elle est plus abondante
que la DHEA dans le système nerveux des ronge urs.

Au final, diverses circo nstances physiologiques et/ou patho logiques comme les variati ons
circadiennes chez l' animal ou le stress peuvent conduire à une augmentation marquée des
niveaux de neurostéroïdes.

Le système nerveux est un des plus important tissu potentiel pris cn considération dans les
essais. Les données expérimentales sur le contrôle des changements d'hu meur et sur le
renforcement de la mémoire ainsi que les évide nces cliniques concernant l'activité de la
DHEA in vivo dans le système nerveux de l'Homme (basées sur les données EEG) sont très
encourageantes.
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7 DHEA ET MALADIES CARDIOVASCULAIRES

Des études antérieures (Marrnoston et al. (1957), (1975), Kask ( 1959» ont montré que les
niveaux de DHEA, DIillAS ou de leurs métabolites urinaires, les 17-kétostéroïdes (qui ne
sont plus dosés actuellement) étaient plus bas chez les Hommes alteints d'athérosclérose,
ce qui a conduit à envisager le fait que la DHEA et le DHEAS pouvaient éventuellement
protéger de l'athérosclérose et des maladies coronariennes.

Barett-Connor et al. (1986) ont examiné celte hypothèse dans une étude prospective et ils
ont rapporté que les taux de DHEAS circulant étaient inversement proportionnels à la
mortalité consécutive aux maladies cardiovasculaires ainsi qu'à la mortalité totale chez
l'Homme.

Cependant une corrélation entre un taux bas de DHEAS et la survenue de maladies
coronariennes n'a pas été trouvée de façon convaincante durant une étude menée chez la
femme en 1987. Le lien entre le DHEAS et les maladies cardiovasculaires est donc
discuté. Parce que le taux de DI-IEAS est fortement lié à l'âge, qui est un facteur
influençant le risque cardiovasculaire, l'âge reste donc un facteur potentiel majeur qui n'a
pas dû toujours être bien contrôlé dans les études réalisées précédemment.

7.1 DHEAS et athérosclérose chez les hommes et les autres mammifère.~

Les pathologies vasculaires cliniques les plus aigües résultent de deux processus
pathologiques : athérosclérose et thrombose.

Différentes expériences sur l' animal ont corroboré le fait que des taux élevés de DHEAS
avaient un impact sur l'athéroslérose .

En 1988, Gordon et al. utilisent des lapins blancs de Nouvelle Zélande, ayant subi des
blessures au niveau de l'endothélium de l'aorte et étant nourris par une alimentation riche
en cholestérol. Les lapins prenant de la DHEA depuis douze semaines ont une réduction de
50 % de la taille des plaques d'athérome, contrairement aux lapins n'ayant pas consommé
de DHEA; la taille des plaques étant inversement proportionnelle au taux sérique de
DHEA atteint.

11 Ya aussi une diminution du dépôt de graisse au niveau du coeur et du foie. Tandis que
ces résultats démontrent que de forts taux plasmatiques de DHEA peuvent inhiber
l'athérosclérose chez un animal de laboratoire, il est difficile de savoir comment les
résultats généralisables chez l'animal peuvent l'être chez l'homme, particulièrement quand
la production surrénalienne de DHEA ou de DHEAS chez la plupart des animaux
d'expérimentation n'est pas existante ou presque, et que le travail expérimental est basé sur
des doses pharmacologiques d'hormones exogènes.
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En 1982, Zumoff et al. ont rapporté que les hommes, avec un artériogramme anormal des
coronaires, avaient des taux de DHEAS plus faib les que ceux avec un artériogramme
normal, mais cette différence n'était pas significative.

Une autre étude angiographique menée par Herrington et al. (1990) a rapporté que les
hommes avec 50 % de sténoses coronariennes et même plus ava ient des taux de DHEAS
significativement plus faibles que les hommes sans sténoses .

Par contre, dans une étude autops ique sur 82 homm es morts durant le suivi de l'étude
"Honolulu Heart Study", menée par Lacroix et al. (1992), aucune association n'a été
trouvée entre les taux de base de DHEAS et l'étendue de l'athérosclérose.

7.2 Le nHEAS : une possible action biologique

Il est tentant de postuler pour un important rôle biologique du DIlEAS parce qu' il est le
stéroïde hormonal circulant le plus abondant chez l'homme. Le DH EAS peut être converti
en DHEA, le composant actif présumé du DHEAS, et ccttc conversion s'opère grâce aux
sulfatases présentes dans tous les tissus étudiés à ce jour. De plus le très grand turn-over de
la DI-IEA est caract éristique d'une hormone biologiquement active.

Bien que les fonct ions préci ses de la DHEA et du DHEAS ne soient pas connues, au moins
une de celles-ci peut être en rapport avec le risque de maladies cardi ovascu laires : la
DHEA est un puissant inhibiteur non compé titif du G-G-PDH ou Glucose-ô-Phosphate
Des hydrogénase, l'enzyme limitante du cycle des pentoses, puisque c'es t la premiè re
enzyme de la voie métabolique des pentoses. Elle catalyse la réaction:

NADP+ + Olc-G-P -7 NADPH2 + ô-phosphogluco natc

Le cycle des pentoses est nécessaire à la produ ction extramitochondriale de NADPH
(Nicotinamide Adénine Dinucléotide Phosphate), un coenzyme imp ortant dans la synthèse
des ac ides gras, du cholestérol, du corti so l, de l'aldostérone et de la thromboplastine.
L'inhibition, par la DHEA, du G-G-PDH chez les mam mifères pourrait donc représenter un
possible site d'action de la DHEA lui perm ettant d'interférer au niveau du processus
athérogène.

De plus, la différenciation et la proli fération des cellules musculaires lisses ct des
fibroblastes so nt impliquées dans la survenue des lésions athérosclérosiques. Divers
travaux expérimentaux ont montré que la DH EA inhibe la croissance et la différenciation
des fibroblastes en culture.

En outre, l'activation plaquettairc est impl iquée dans l'athérogénèse, surtout en réponse à
des altérations vasculaires . L'agrégation plaquetta ire et la synthèse de thromboxane sont
augmentés au cours du vieillissement. Or la DHEA inhibe l' agrégation plaquetta ire chez
l'Homme, in vitro et in vivo .
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La DHEA pourrait aussi réduire localement les radicaux libres, aidée par les macrophages.

Souka et Gregorova ont noté qu'un manque de DHEA pourrai t stimuler la lipogénèse qui
dépend du NADPH, et ainsi promouvoir l'obésité et l'athérosclérose.

L'administration de DHEA ou de DHEAS aux animaux de laboratoire semble retarder le
vieillissement, prévenir l'obésité et baisser les taux sériques de cholestérol. Une corrélation
inverse forte entre concentration en LDL et taux de DHEAS a été observée dans le plasma
foetal humain.

Une autre possibilité est que la DHEA pourrait agir en ralentissant la progressive
acc umulation de mutagènes qui caractérise le vieillissement : une des sources de l'activité
mutagène est dépendante du NADPH, à travers des réactions métaboliques oxydatives .

7.3 Lc DIIEAS, l'obésit é ct Ics autrcs factcurs dc riS(IUCS cardiovasculaircs

L'obésité peut être un facteur de risque cardiovasculaire. Mais l'obésité est un état
hétérogène et tous les obèses n'ont pas une augmentation des risques de maladies
cardiovasculaires.

Il existe, en effet, une corrélation entre complications métaboliques de l'obésité et
distribution de la graisse dans le corps. Ainsi une "obésité viscérale", c'est à dire avec un
dépôt graisseux logé au niveau abdominal, est un marqueur de diverses anoma lies
méta boliques comme l'intolérance au glucose, l'insulinorésistance ou
l'hypertriglycéridémie.

Cette obésité dite "androïde" augmente les risques de maladies card iovasculaires et de
mortalité, et cette assoc iation est indépendante du degré de l'obésité. A l'heure actuelle, des
modifications des niveaux de stéroïdes sexuels ont été trouvées chez les hommes et les
femmes, concomitant à une obésité viscérale laquelle est en relation avec une
insulinorésistance et une dyslipidémie.

En effet chez la femme, l'obésité androïde est associée avec une hausse des concentra tions
en testostérone libre et une baisse des niveaux de SHBG. Tandis que chez l'homme, il y a
une baisse des concentrations en testostérone ainsi qu'en stéroïdes en C 19 comme la
DI-IEA, l'androst énedione, plus une baisse de concentrations en SHBG.

En fait, dans la plupart des études faites sur ce sujet (Ducimetière (1986); Donahue et al.
(1987); et Kissebach (1989», la proportion de graisse au niveau abdominal n'a été est imée
que par une mesure anthropométrique simple, le "WI-IR ou Waist to Hip Rat io", c'est à
dire , diamètre de la Taille / diamètre des Hanches au plus large.
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Ces études avec le Wl-IR ont montré que cette variable était un facteur de prédiction des
risques de diabète. En effet, un obèse sans accumulation de graisses au niveau viscéral,
n'est pas différent des patients du groupe contrôle (c'est à dire sans surcharge pondérale), en
ce qui concerne les taux plasmatiques d'insuline; alors qu'un obèse avec un fort taux de
tissus adipeux viscéral est caractérisé par une hyperinsulinémie.

Des comparaisons similaires ont été faites avec le profil plasmatique lipoprotéique :
l'obésité sans accumulation viscérale n'est pas associée avec une augmentation significative
de la concentration plasmatique en triglycérides; contrairement à l'obésité androïde,
caractérisée par un état dyslipidémique incluant hypertriglycéridémie et baisse du taux de
HDL cholestéro l, considéré comme le "bon cholestérol", suggérant une augmentation des
risques de maladies coronariennes et d'accidents coronariens précoces.

Quel est le rôle des hormones métaboliques dans tout cela ?

Comme nous l'avons dit plus haut, des altérations métaboliques et hormonales
concomitantes ont été rapportées chez les individus à obésité androïde, et il a été suggéré
par Bj ôrntorp (1995) que l'obésité androïde pourrait être un marqueur d'une mauvaise
réponse au stress, conduisant à une activation de l'axe surrénalien
hypothalamohypophysaire et à une baisse des niveaux d'hormones sexuelles stéroïdes.

Nous avons vu que chez la femme, l'obésité viscérale est associée à de basses
concentrations en SHBG et à une hausse du taux de testostérone libre, tandis que l'homme
obèse, lui, est caractérisé par des taux de testostérone bas et par une hausse de la
concentration en oestrogènes. De plus les niveaux de stéroïdes surrénaliens en C19 comme
la DHEA sont réduits chez l'homme obèse si l'on compare avec des patients maigres dits de
contrôle.

En conclusion, l'association "basse concentration en HDL + HyperApolipoprotéïne B +
hypertriglycéridémie" est caractéristique de l'obésité viscérale, qui est elle-même associée à
de faibles niveaux de testostérone, de SHBG et de stéroïdes surrénaliens donc de DHEA.
L'administration de DHEA pourrait donc protéger contre l'obésité et/ou contre le diabète.

Certains investigateurs ont postulé sur le fait que le DHEAS pourrait influencer les risques
cardiovasculaires, en influençant les facteurs de risques classiques tels que les lipides ou le
tabac etc, mais il ya peu de données pouvant supporter cette hypothèse.

L'association la plus consistante et la mieux documentée concerne la DHEA et le tabac; et
les résultats sont d'ailleurs surprenants : de nombreuses études épidémiologiques ont
rapporté que les fumeurs de cigarettes ont des taux de DHEAS supérieurs aux non fumeurs,
et ceci chez la femme comme chez l'homme.

De plus les anciens fumeurs ont des taux intermédiaires entre ceux des fumeurs actifs et
ceux des non fumeurs. Bien que les fumeurs soient, en moyenne, plus maigres que les
personnes non fumeurs, ccci n'explique pas les différences de taux de DHEAS.
L'uniformité des résultats et la relation "dose-réponse" suggèrent un effet réel.
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Cependant la plupart des études épidémiologiques, même si elles ont rapporté une
quelconque relation positive ou négative entre le D1-IEAS et les maladies cardiovasculaires,
ont trouvé ces résultats indépendamment de l'habitude tabagique.

Les autres facteurs de risques classiques n'ont pas été associés de façon conséquente avec
les taux de DHEAS dans les études transversales. De plus Morales et al. ont étudié treize
hommes et dix sept femmes d'un âge avancé, utilisant 50 mg/j de D1-IEA orale dans un
essai randomisé, contre placebo, pendant six mois, ct il semblerait que:

• les BOL ou High Density Lipoprotein surnommés "bon cholestérol" puisqu'ils
permettent la suppression de l'excès de cholestérol dans les cellules, diminueraient
légèrement chez la femme,

• le taux moyen de cholestérol total baisserait significativement chez les trente neuf
hommes utilisant 100 mg/j de DHEA pendant trois mois, incluant une baisse du "bon
cholestérol".

Ainsi si l'utilisation de DHEA par voie orale aux doses habituelles, c'est à dire 50 à 100
mg/j , provoque une diminution des taux de HDL, la DHEA pourrait alors augmenter les
risques de maladies cardiovasculaires.

Des études plus approfondies sur le sujet sont nécessaires rapidement. De plus les études
déjà réalisées sur les relations entre taux de DHEA ct facteurs de risques cardiovasculaires
se contredisent beaucoup les unes par rapport aux autres.

L'étude "Helsinki Heart Study" a rapporté que le DHEAS était corrélé de façon négative
avec les taux de HDL, de façon positive avec les niveaux de triglycérides et faiblement
mais positivement avec les niveaux de pression du sang.

Par contre dans l'étude "Honolulu Heart Study", le DHEAS n'est pas en rapport avec la
pression sanguine, le glucose sérique, le cholestérol sérique ni le BMI (Body Mass Index).

De même Barrett-Connor et al. (1986) ne trouvent aucune association entre taux de
DHEAS et facteurs de risques cardiovasculaires tels que la pression sanguine, le
cholestérol sérique, le glucose plasmatique ou le BMI.

Il y a, en fait, un nombre limité d'études expérimentales et celles-ci ont étudié seulement de
petits nombres de sujets hautement sélectionnés, souvent avec des doses proches des doses
pharmacologiques.

Nester et al. (1988) ont constaté une baisse des taux de cholestérol et de LDL et une baisse
de 3 1 % de la masse graisseuse chez les hommes jeunes à qui on a donné de fortes doses de
DHEA - 1600 mg/j - pendant quatre semaines. Mais les études suivantes menées par
Mortola et Yen (1990) n'ont pas confirmé ces résultats ni chez l'homme ni chez la femme.
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Une autre étude a été réalisée par Morales et al. (1994) sur treize hommes et dix sept
femmes âgés de 40 à 70 ans, à qui on a donné, pendant six mois, des doses de DH EA
visant à restaurer les taux de l'adulte jeune.

Cette étude a recensé l'effet sur les lipides, sur la sensibilité à l'insuline et sur une vari été
d'autres marqueurs métaboliques incluant la moyenne sur 24 heure s de l'IOF-BP 1 (Insulin
Like Growth Factor - Binding Protein).

Ils ont rapporté une augmentation significative de l'IOFI - facteur de croissance de type
insulin ique, polypeptide qui stimule la croissance cellulaire - et une baisse de l'IOF-BP 1. 11
y aurait un parallèle entre le décl in de la sécrétion surrénalienne de DHEA(S) et celui du
système OH-IOFI (Somatotropine - Insulin Like Growth Factor 1), système qui est
reconnu comme étant un facteur trophique qui promouvoit la croissance cellulaire et le
métabolisme dans de nombreux sites. Le résultat de ces changements est donc une
augmentation du ratio IOFI/IOF-BPl d'environ 50 % chez la femm e et chez l'homme.

En bref, il faut rappe ler que la OH est synthétisée par l'hypophyse, sous le contrôle de deux
hormones hypothalamiques , le OHRH et la somatostatine. La OH a une action directe sur
les tissus périphériques tels que le foie, le cart ilage, l'os et le tissu adipeux. Elle a
éga lement une action indirecte par l'interm édiaire de l'IOFI , qui , par rétrocontrôle, inhibe
la synthèse de OH. La OH, en se liant à ses récepteurs membranaires, stimule la production
d'IOFI au niveau du foie. L'IOF l et la OH ont des propriétés anabo lisantes. L'IOF I a un
effet stimulant sur la croissance cellulaire.

Afin de maintenir des niveaux stables dans la circulation sanguine, l'IOFl est lié à une série
de protéines de liaison, les IOF-BPs. Le site de liaison majeur dans le sérum est l'IOF-BP3
qui possède la plus grande affinité de liaison avec les lOFs et qui est complètement saturé .
L'lOF-BPI sérique a une affin ité de liaison plus faible et une concentration cent fois moins
importante que l'IOF-BP3 mais il est insaturé et se lie aux lOFs facilement.

Le fait que l'lOF-BP I semble jouer un rôle physiologique en modul ant la disponibilité de
l'IOFI pour l'homéostasie métabolique est suggéré par sa capacité in vivo, à bloquer
l'action de l'IOFI et à augmenter les taux sanguins de glucose. L'lOF-BPI est très présente
dans le foie et sa libération est stoppée par l'insuline et la somatotropine.

En l'absence d'un mécanisme connu de la DHEA, nous spéculons sur le fait qu'en
restaurant les taux de DI-IEA chez les personnes âgées , il peut s'exercer une act ion
stimulante soit sur la production hépatiqu e d'IOF I, soit sur la formation de récepteurs à la
somatotropine, entraînant une augmentation dans la production d'IOFI , du fait d'un taux
ambiant optimal en somatotropine.
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Dans le mêm e contexte, la produetion hépatique d'IGF-BP I pourrait être inhibée par la
DHEA et ainsi rendre compte de l'augmentation du ratio IOFI /IGF-BP 1 sans changement
discernable en ee qui concerne la somatotropine ou le taux d'insuline.

La possibi lité pour que la DHEA puisse représenter un régulateur physio logique
préalablement inconnu , du système IOFI / IOF-BP 1, peut être considéré comme une issue
demandant d'autres investigations.

7.4 Le DH EAS ct les issu es eardiovaseulait"es tmgigues

"La DHEA ou le DHEAS affectent-ils les manifestations cliniques de maladies
cardiovasculaires tels que l'infarctus du myocarde 7"

• Etudes de cas témoins :

Il y a peu d'études de cas témoins. La plupart d'entre elles sont basées sur les surv ivants
d'infarctus et l'interprétation des résultats est alors problématique sachant que le taux
plasmatique de DHEAS a pu être altéré durant la période de l'infarctus. Mi tchell et al.
(1994) ont comparé 49 hommes ayant survécu à un infarctus survenu avant 56 ans avee 49
volontaires contrôles du même âge. Les taux de DHEAS sont significativement plus bas
chez les patients que chez les volontaires contrôles.

Slowinska-Srzednicka et al. (1989) ont rapporté, eux aussi, des taux de DHEAS
significativement plus bas chez 32 homm es ayant survécu à un infarctus prématuré par
rapport aux 76 hommes contrôles en bonne santé.

• Etudes prospectives :

Cinq études ont rapporté une relation entre le taux de DHEAS et une maladie coronarienne
subséquente .
Barrett-Connor et al. (1986), les premiers, rapportent des données sur 242 hommes âgés de
50 à 79 ans, suivis pendant douze ans durant lesquels 38 hommes sont morts de causes
cardiovasculaires (dont 31 d'infarctus).
Sur les 208 hommes n'ayant aucun antécédent de maladie cardiaque, ceux avec un taux de
DHEAS inférieur à 3,8 urnol/l ont un risque relatif de 3,2 d'avoir une maladie
cardiovasculaire et de 3,2 de mourir d'une maladie ischémique cardiaque.

Cependant chez les 289 femmes âgées de 60 à 79 ans ayant participé à la même cohorte, il
apparaît qu'i l existe une relation en U entre les taux de DHEAS et la mortalité ultérieure
d'une maladie cardiovasculaire :

• les taux de DI-lEAS dans le tiers moyen correspondent à un pourcentage de
mortalité assez faible,

• les taux de DHEAS les plus importants, dans le tiers supér ieur (c'est à dire
supérieur à 2,7 umol/l) correspondent à un pourcentage de mortalité cardiovasculaire deux
fois plus important que celui en relation avec les taux du premier tiers (de moins de 1,5
umol/l),
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Un suivi ultérieur pendant 19 ans n'a pas rapporté de pourcentage de mortalité
cardiovasculaire mais on a pu noter que toutes les causes de mortalité étaient inversement
proportionnelles aux taux de DHEAS chez l'homme et la femme. En fait il est possibl e que
les niveaux de DHEAS soient simplement le marqueur d'un autre facteur intrinsèque ou
extrinsèque qui détermine la longévité et les maladies cardiovasculaires plus précisément.
Il est alors possible que le DHEAS confère une protection contre la mort en général et la
mort par une maladie cardiovasculaire en particulier.

Lacroix et al. (1992) ont rapporté des éléments de l'étude "Honolulu Heart Study", basés
sur des données collectées entre 1968 et 1971 sur 6000 hommes de race japonaise, alors
âgés de 48 à 71 ans.

D'après cette étude, tandis que le taux de DHEAS apparaît comme étant lié aux risques de
maladies coronariennes d'issue fatale, il n'y a aucune évidence pour que Ic DHEAS joue un
rôle dans le développement d'infarctus du myocarde à issue non fatale.

Hantanen et al. (1994) ont utilisé les données de l'étude "Helsinki Heart Study" basées sur
des hommes dyslipidémiques de 48 ans en moyenne. Dans cette étude, le taux de D1lEAS
moyen était significativement plus élevé chez les patients par rapport aux homm es­
contrôles.

D'après leurs données, les auteurs ont conclu que les hommes avec de forts taux de
DHEAS avaient approximativement deux fois plus de risque de faire un infarctus du
myocarde, que ceux avec des taux plus bas.

En réalité les hommes de cette étude étaient beaucoup plus jeunes et avaient un risque de
maladies coronariennes plus important du fait de la dyslipidémie, comparés aux
participants d'autres études prospectives.

7.5 Données écologiques

Il exis te de profondes variations internationales en ce qui concernent les risques de
maladies coronariennes et cardiovasculaires et il a donc été suggéré que la prévalence de
certains facteurs étiologiques pourrait être corrélée avec ces variations. Cependant les
données écologiques rencontrent des problèmes majeurs quant à l'interprétation, du fait de
la confusion des variables.

Lacroix et al. (1992) ont remarqué que les taux moyens de DI-lEAS variaient beaucoup
entre les différentes populations : les japonais auraient les niveaux de DHEAS les plus bas
et les caucasiens de Californie les plus hauts avec les japonais vivant à Hawaï entre ces
deux valeurs et ceci pour une même tranche d'âge. Cependant tous voient leur taux
diminuer avec l'âge.
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A 60 ans environ, un caucasien califomien a environ le triple et un j aponais de Hawaï le
double du taux de DHEAS d'un japonai s, qui a, en moyenne, un taux de 1,4 umol/l . Or,
les japonais ont le pourcentage de maladies coronariennes le plus bas, et une longévité
supérieure, tandis que les cal ifom iens ont les taux de maladies coronariennes les plus
hauts .

En résum é, les données épidémiologiques ne sont pas cohérentes et ne constatent pas, à
l'évidence, un effet protecteur du DHEAS endogène contre les maladies coronariennes . S'il
existe un effet protecteur comme il a été rapporté dans d'autres études, celui-ci ne s'exerce
que sur la mortalité et non sur les événements à issue non fatale.

Conclusion

Alors que la DHEA est décrite comme ayant de nombreux effets biologiques, l'importance
clinique de la DHEA et de son sulfate dans les risques de maladies cardiovasculaires reste
incerta ine.

Deux études prospectives ont indiqué que de forts taux endogènes de DHEAS pouvaient
annoncer une réduction des risques d'événements coronariens ou cardiovasculaires
ultérieurs, mais cette association a été largement limitée aux accidents mortels. Par
conséquent, le taux de DI-IEAS ne pourrait être qu'un marqueur de la survie.

D'autres études prospectives n'ont trouvé aucun effet chez la femm e. De plus, une de ces
études a constaté un risque accru d'infarctus du myocarde chez des hommes avec des taux
endogènes élevés de DHEA.
Enfin si la DHEA diminue les concentrations de HDL, elle peut à son tour devenir un
facteur de risque de maladies cardiovasculaires.

Les concentrations endogènes de DHEAS sont donc inadéquates pour expliquer les
variations dans les pourcentages de maladies coronariennes entre les différentes
populations.

Les essais randomisés chez l'homme ont été succincts et n'ont pas montré d'effets cohérents
sur les facteurs de risques cardiovasculaires connus. Si l'administration de DHEA exogène ,
soit dans des doses de maintien, soit dans des doses pharmacologiques, a quelques
bénéfices que ce soit au niveau cardiovasculaire, ceci n'est pas encore établi. Il y a un
manque certain de compréhension des effets biologiques de la DHEA et du DHEAS dans
ce domaine et d'autres données sont indispensables rapidement.
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8 DHEA ET SYSTEME IMMUNITAIRE

La compétence immunologique est largement dépendante de deux facteurs, qui sont la
capacité et la rapidité de réponse des éléments cellulaires spécifiques, aux antigènes
circulants.

L'âge est associé à un déclin de la fonction immune, qui conduit à une recrudescence des
infections, cancers, et maladies auto-immunes. En fait, les changements immunitaires liés à
l'âge impliquent , au départ, des altérations dans la fonction des lymphocytes T, incluant une
diminution de la réponse de ces cellules T aux agents mitogènes, une réduction dans la
production d'Interleukine 2 (IL 2) et une expression moindre des récepteurs à ces IL 2.

La fonction des lymphocytes B est, elle aussi altérée avec l'âge, comme le prouve la
capacité réduite à générer des anticorps contre les antigènes, ainsi que la difficulté, pour les
vaccins , de conférer une certaine immunité. Les macrophages subissent également des
altérations phénotypiques et fonctionnelles avec l'âge.

Cependant, contrairement aux cellules B ct T, le nombre ct l'activité des cellules Natural
Killer ou NK ont été rapportés comme étant soit augmentés soit inchangés chez les
personnes âgées.

C'est pourquoi les efforts majeurs de recherche se sont focalisés sur les moyens
d'augmenter la fonction immune chez des personnes en état d'immunodéfieience.

Les premières données concernant la DHEA se basent sur des études réalisées sur des
rongeurs, et suggèrent qu'elle pourrait augmenter les fonctions immunes. La DHEA ainsi
que deux autres métabolites stéroïdes ont été reconnus comme protégeant les souris des
infections virales, bactériennes, et parasitaires. Ce qui a conduit à évaluer le rôle du
DHEA(S) dans la modulation de la fonction immune, en parallèle avec l'âge et avec une
multitude d'états pathologiques.

8.1 Age et immunité

Tandis que les taux de DHEA et de DHEAS déclinent avec l'âge, les concentrations de
cortisol restent à peu près constantes. Ceci suggère que l'augmentation du ratio
eortisollDHEA, avec l'âge, a pour conséquence une suppression accrue de l'immun ité
cellu laire.

L'adrénopause pourrait donc jouer un rôle dans la pathogénèse des néoplasies liées à l'âge.
Cet effet pourrait avoir comme médiateur le phénomène d'immunoseneseenee, un déclin
sénile de la compétence immune, s'opérant, semble-t-il, à travers une diminution de l'effet
de l'IL 2.
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Or chez l'homme, in vitro, la sécrétion d'IL 2 est potentialisée par le traitement avec de la
DHEA. Le lien putatif entre la déficience surrénalienne ct le décli n des compétences
immunes montre alors l'intérêt d'une thérapie de remplacement par la DHEA chez les
personnes âgées (notamment les femm es).

Comme l'ont vu Watson et al. (1996), l'avancée physiologiqu e du temps est associée avec
des changements dramatiques concernant l'expression des cytok ines par les lymphocytes T,
comme au cours des nombreuses maladies qui concernent le système immunitaire .

Afin de mieux comprendre, il faut déjà savoir que les lymphocytes T se dédoublent en
deux sous populations :

1) -les cellules TH-I produisant l'IL 2, l'INFy, le TNF~ .

Ces cellules sont responsables de l'immunité cellulaire ( réponses immunes médiées par les
cellules ).

2) - les cellules TH-2 produisant l'IL 4, et l'IL 5.

Ces cytokines prom ouvoient l'immunité humorale.

La sécrétion de ces Iymphokincs pourrait, en fait , être influencée par les facteurs
microenvironnementaux qui min imisent ou optimisent leur production. Il est clairem ent
établi , par exemple, que la production d'IL 2 par les ce llules T act ivées est inhibée par
traitement avec des glucoco rticoïdes ou de la vitamine 03 .
De même Daynes et al. ont rapporté que la DI-IEA augmentai t la sécrétion d'IL 2 par les
ce llules T des rongeurs, in vivo et in vitro.

Une étude menée par Suzuki et al. (1991) indique que l'exposition des cellules l' huma ines
à des concentrations physio logiques de DHEA (10_8 à 10-11 M) augmente l'expression de
l'ARNm de l'IL 2, et par conséquent, la sécrétion d'IL 2 et Ics fonctions cytotoxiques . Cette
étude démontre cepend ant , que l'effet de la DHEA sur la sécré tion d'IL 2 chez l'homme est
limi té aux cellules T CD4, et n'agit pas sur les cellules T CD8.

Ainsi, dans le système immuni taire âgé, les taux de cytokines des ce llules TH- l , c'est à dire
l'IL 2 et l'INFy sont diminués, tandis que la production de cytoki nes par les cellules TH-2,
IL 4, IL 5 et IL 6 est exaltée. On pense que la perte de résistance aux maladies due à l'âge
s'explique par la dysrég ulation de la produ ction de ces cytokines .

A titre d'exemple, une production endogè ne anormalement imp ortante d'IL 10 a été
associ ée avec la synthèse d'autoantic orps, chez des patients atte ints de LED (Lupus
Erythémateux Disséminé).

Une augmentation du taux d'IL 10 a alors été considérée comme un facteur causat if dans le
HIV, la tuberculose, le méla nome et le lymphome .
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Spencer et al. (1996) ont montré que les animaux âgés avaient une augmentation de
l'expression de leur IL 10 et étaient hyperrépondant aux endotoxines induites par celte
production accrue, par rapport aux adultes contrôles. Cependant le traitement de ces souris
âgées par du DHEAS élimine l'expression constitutive d'IL 10 et réduit la production
induite de celle-ci.

Des recherches menées sur les souris âgées ont montré que l'administration de DHEA(S)
restaure la production des lymphokines par les cellules T, à des taux équivalents à ceux
trouvés chez les souris adultes. Les données concernant l'étude du rôle de la DHEA sur la
fonction immune chez l'homme sont encourageantes mais moins impressionnantes que
chez les animaux.

Casson et al. (1993) ont rapporté qu'une supplémentation en DHEA chez la femme
ménopausée, résultait en une diminution des cellules T CD4 ou cellules T Helper, et en une
augmentation des cellules T CDS ou cellules NK (Natural Killer), ainsi qu'en une hausse
dramatique de la cytotoxicit éde ces cellules NK.

Ils ont, en fait, réalisé une étude randomis ée, en double aveugle, et contre placebo, sur onze
femmes postménopausées, auxquelles on a donné 50 mglj de DHEA pendant trois
semaines, à heure fixe. Ils ont pu constater que les taux moyens des cellules NK ont doublé
chez les femmes traitées avec de la DHEA, par rapport à celles sous placebo. De plus le
changement de cytotoxicit é induit après traitement par la DHEA est significativement plus
élevé que celui observé après traitement avec un placebo. Celte augmentation des cellules
NK a été observée pour chacun des onze sujets. Un déclin léger mais significatif des
cellules T Hclper a été observé sous DHEA ct non sous placebo.

Aucun autre phénotype de cellules T n'a été modifié. La découverte majeure de celte étude
est donc l'augmentation dramatique de l'activité des cellules NK; ceci étant associé avec un
pourcentage accru de lymphocytes dont les marqueurs de surface sont compatibles avec ces
cellules NK. Les cellules NK sont connues pour être des médiateurs circulants du système
immunitaire, protégeant des transformations malignes ou des infections virales.

La légère baisse des cellules T CD4 sous DHEA ainsi que le manque de réponse de la
Concanavaline A mitogénique au couple "cellule T- DHEA" suggère que ce stéroïde ne
régule pas toutes les cellules médiatrices de la fonction immune.

Ces résultats tendent à faire penser que la DHEA joue un rôle de modulateur des fonctions
immunes, médiée, en partie, par les changements dans les sous-po pulations de
lymphocytes, par les réponses des cellules T mitogéniques et des cytokines, et surtout par
l'augmentation du nombre de cellules NK et de leur cytotoxicité cellulaire.

Dans la même lignée, une étude récente menée par Khorram, Vu et Yen (1997), sur des
hommes d'âge avancé, a montré qu'une dose journalière de 50 mg de DHEA pendant vingt
semaines, agissait sur le système immunitaire, en augmentant significativement le nombre
de monocytes, de lymphocytes B, de récepteurs aux lymphocytes T, de récepteurs solubles
aux IL 2 et de cellules NK.
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Cependant les effets de la DHEA semblent dem ander une phase latente de quelques
sema ines , On peut alors penser quc les changements dans la fonction immune arrivent à
pas plus lents chez une popu lation âg ée par rapport aux personnes jeunes,

Le traitement par la DHEA rajeunit donc le système immunitaire en augmentant bon
nombre de facteurs, qui diminuent habituellement physiologiquement avec l'âge :

• la sécrétion d'IL 2, un puissant facteur de croissance des ce llules T,
• le nombre de cellules exprimant à leur surface les r écepteurs à l'IL 2,
• la concentration sérique des r écepteurs solubl es à l'IL 2,
• la capac ité de réponse des cellules T aux stimulations mitogéniques.

Ces donn ées suggèrent que l'activation des cellules T exprimant à leur surface le récepteur
à l'IL 2 pourrait favor iser l'effet de croissance de l'IL 2 sur ces cellu les T via un mode
d'action autocrine.

En plus de son rôle de facteur de croissance des lymphocytes T, l'IL 2 pourrait auss i
stimuler la prolifération des cellules NK et augmentcr leur fonction cytolytiqu e via un
mode d'action paracrine. Elle agirait aussi sur les cellules B humaines, à la fois co mme
facteur de croissance, mais aussi en tant quc stimulus pour la synthèse des anticorps. La
quantité d'IL 2 synthétisée par les cellules T CD4 activées est donc perçue comme un
facteur d éterminant l'importance de la réponse immune.

Ai nsi les cro issances constatées d'IL 2 et de r écepteurs aux IL 2 constituent le symbole
majeur de l'action de la DHEA sur les fonctions immu nes des hommes d'âge ava ncé. En
plus de son action sur les cellules T, la DHEA agit donc sur les cellu les B, en augmentant
leur nombre et leur capacité de réponse à une stimulation mitogènique, un événement peut­
être en relation avec l'effet trophique de l'IL 2. Le traitement par la DHEA chez les hommes
âgés po urrait donc conduire à une augmentation de la réponse par les anticorps.

Cependant, le m écanisme d'action de la DHEA sur le système immunitaire est encore mal
connu. Le stéroïde pourrait exercer une action directe par l'intermédiaire d'un complexe de
liaison cytosolique spécifique, ou par une action non-génom ique directe sur les cellu les
immunitaires.

Quoi qu'il en soit, l'activation du système immunitaire par la DH EA n'est aucunement liée à
son potent iel androgénique, puisque les androgè nes ont un impact négati f sur le ratio
CD4/C D8.

De plus, les études menées ici font penser que les taux relatifs de DHEA (substance, à
priori, responsable d'une activation immune) et de cortisol (suppressc ur de l'immunité)
pourraient déterminer, en partie, les fonct ions immunes et métaboliques. En effet tandis
que les sécrétions d'ACTH et de cortisol restent relativement constantes au cours de la vie,
l'augmentation ou la diminution de DHEA(S), durant la puberté (adrénarche) et en fonction
de l'âge , pourraient détermin er, à travers d'autres facteurs, la compétence immune.
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Une augmentation du ratio DHEAS/cortisol d'un facteur 4 en réponse à une dose de 50mg
de DI-IEA comme nous le voyons dans cette cohorte, pourrait alors être vue comme
symbolisant un milieu hormonal favorable à une augmentat ion de l'immunité, bien
qu'apparaissant à pas lent.

Des applications cliniques de l'effet immunomodulateur de DHEA(S) doivent encore être
pratiquées prochainement afin de confirmer les hypothèses déjà formulées.

8.2 La DHEA en tant qu 'adjuvant de vaccin

Certains chercheurs ont voulu étudier d'autres voies et considérer ces hormones comme
adjuvants de vaccins. Ainsi Aranes et al. (1993) ont montré que lorsque la DHEA est
incorporée dans le vaccin hépatique, la combinaison des deux, produit une réponse
immunitaire augmentée des anticorps contre les antigènes de surface de l'hépatite B.

Une autre étude, menée par Aranes et al. (1995), a montré que la prise de 50 mg de DHEA
par des suje ts âgés, insti tutionna lis és, lors d'une vaccination antigrippale, et pendant 48
heures, amé liorait de façon nette, le titre d'anticorps obtenu.

Cependant d'aut res études sur le sujet n'ont pas démontré de différence significative entre
l'admini stration d'un placebo ou de DHEAS consécutivement à une vaccination,
notamment la vaccination antitétanique .

Cette hypothèse ne peut donc être retenue pour l'instant.

8.3 La DHEA et le H1V

En comparant avec les concentrations chez des sujets contrôles, les concentrations de
DHEA sont significativement plus faibles chez les sujets en stade avancé d'infection HIV.
Centurelli et Abate (1997) ont succinctement passé en revue le statut de DHEA(S) chez des
patients séropositifs, et des études épidémiologiques suggèrent que les taux de DHEA sont
liés à la progression de l'infection HIV jusqu'à l'état sida.

Christoff et al. (1996) ont rapporté une corrélation linéaire entre la concent ration sérique de
DI-IEA, le stade de l'infection HIV, ainsi que la quantité de cellules CD4. De plus, la
DI-IEA a été administrée à des patients séropositifs en tant que complémen t au traitement
antiviral.

Cependant, en l'absence d'étude à grande échelle, randomisée, contre placebo, il est encore
diffic ile de dire si la DI-IEA offre un avantage par rapport à l'antiviral seul.
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8.4 La DH EA ct les rhumatismes arthritiques (RA) ou le lupus érythémateux
dissémin é (LED)

Des études sur le LED chez des rongeurs ont montré que des doses pharmacologiques de
DI-IEA préviennent, d'une part, la formation des autoanticorps contre la double hélice
d'ADN qui circulent dans le plasma, prolongeant ainsi la survie, et inversent , d'autre part,
un état déficient d'IL 2, que l'on retrouve chez tous les malades lupiques.

De plus, ayant connaissance que les taux de DI-IEA(S) sont anormalement bas chez des
personnes atteintes de LED ou de RA , ceci a conduit à étudier le rôle potentiel de ces
hormones dans le cheminement de la maladie. La DHEA et le DHEAS ont alors postulé
pour être utilisés dans le traitement du LED et/ou d'une partie de sa pathogénicité. Des
concentrations endogènes plus basses de DHEA(S) ont été rapportées à la fois chez les
hommes et les femmes ayant un LED actif, et ceci indépendamment de l'utilisation de
stéroïdes.

Un essai randomisé, en double aveugle, contre placebo, a été réalisé sur vingt huit femmes
atteintes d'un LED anodin à modéré, à qui on a donné 200 mg/j de DHEA ou de placebo
pendant trois mois.

Les patientes traitées par la DI-IEA ont constaté une amélioration symptomatique
significative de la maladie, ainsi qu'une réduction de la dose de corticostéroïde nécessaire
au traitement, par rapport au groupe sous placebo.

Par ailleurs, les patients du groupe placebo ont observé une occurrence plus importante de
foyers de 1upus.
C'est en restaurant la production normale d'IL 2 par les lymphocytes T que la DHEA agirait
chez les patients atteints de LED. Cependant, une étude récente suggère que le côté
réversible de la déficience d'IL 2 sous DHEA n'est valable que chez les femmes atteintes de
LED et non chez les hommes.

Les études concernant le DHEA(S) dans la maladie arthritique ont montré des résultats
moins consistants. Parce que le RA affecte plus les femmes que les hommes, la
pathogénicité du RA a été supposée compliquée par le DHEA(S), les concentrations étant
différentes d'un sexe à l'autre.

Une étude sur cinquante cinq femmes (vingt deux premenopausées et trente trois
postménopausées) a montré que les concentrations de DHEAS étaient significativement
réduites chez les femmes préménopausées atteintes de RA, par rapport aux sujets contrôles
de même âge et de même sexe.
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Une autre étude sur quatre vingt dix neuf hommes a montré une baisse significative des
concentrations de DHEAS chez ceux atteints de RA, par rapport aux hommes sains ;
cependant la diffé rence disparaît dès que l'on tient compte de la thérapie par les stéroïdes .
Seulement ceux traités avec des stéroïdes montrent une réduction du taux de DHEAS,
potentiellement due à une suppression surrénalienne.

Masi a passé en revue la littérature concernant le rôle de DHEA(S) dans le RA. Selon les
études dans lesquelles les femmes préménopausées ont été évaluées,

- cinq rapportent des concentrations de DHEAS diminu ées,
- trois ne rapportent aucune différence, et
- une rapporte un gradient non significatif de la concentration de DHEAS, avec une

concentration des plus basses dans le RA, augmentant durant la maladie chronique, pour
atteindre la concentration la plus haute chez les sujets sains.

Simila irement chez les femmes postménopausées atteintes de RA,

- trois études ont constaté des concentrations plus basses de DlIEAS,
- une rapporte à la fois une diminution de la concentration de DI-IEAS ct de DHEA,
- deux ne rapportent aucune diffé rence, et
- deux rapportent des concentrations de DHEAS plus fortes, avec un des groupes

contrôl es ayant des concentrations de DHEAS plus basses que la normal e.

Chez les hommes atteints de RA, deux articles ont été passés en revue ct montrent des taux
de DHEAS diminué s en présence de RA, tandis que deux autres études ne constatent
aucune différence.

Masi a alors fait ressortir le fait qu'il semble ne pas y avoir de corrélation entre la
diminution des concentrations de DHEAS avec l'âge et le risque accru de RA chez les
hommes et les femmes.

8.5 La DHEA ct le cancer du sein

Comme nous l'avons vu précédemment, la DI-IEA possède la propriété intéressante d'être
un puissant inhibiteur du G6PDH des mammifères.

Le G6PDH ou Glucose-6-Phosphate-Deshydrogénase est la premiè re enzyme de la voie des
pentoses-phosphates, une source majeure de NADPH extramitochondriale. Or le NA DPH
est un cofac teur obligatoire dans les processus biosynthétiques spécifiques, incluant la
biosynthèse des Acides Gras, du cholestérol, ainsi que la synthèse des ribonucléotides et
desoxyribonucléotides.
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En plus de son recours dans la synthèse des desoxyribonucléotides et du cholestérol, le
NADPH est le cofacteur d'une oxydase liée à la membrane des granulocytes et des
macrophages, générant du superoxyde 02-, qui pourrait jouer un rôle important dans la
venue d'une tumeur.

Une expérience menée par Feo et al. rapporte que des fibroblastes d'individus avec le
variant méditerranéen de déficience du G6PDH, après mise en culture, sont moins
sensibles aux effets cytotoxiques du benzopyrène (BP) et moins aptes à métaboliser le 1-13­
BP en produits hydrosolubles, comparés aux fibroblastes des individus normaux. Le
traitement des fibroblastes normaux avec de la DI-IEA mime les effets d'une déficience en
G6PDH.

On peut donc postuler sur des effets anticancéreux de la DHEA : celle-ci pourrait répresser
la synthèse cellulaire d'ADN, en réduisant la synthèse des ribonucléotides et
desoxyribonucléotides, par inhibition du G6PDI-J.

Zumoff et al. (1981) ont mené une étude sur onze femmes, âgées de 31 à 78 ans, atteintes
d'un cancer du sein au stade primaire, opérable, et sur trente sept femmes saines de 21 à 75
ans. Ils ont mesuré les concentrations plasmatiques moyennes sur 24 heures de la DHEA el
du DI-IEAS.

Déjà Bulbrook et al. (1962) avaient rapporté que les femmes avec un cancer du sein au
stade primaire et opérable, éliminaient des quantités anormalement faibles de métabolite
urinaire, le 17-kétostéroïde, avant la mastectomie; et cette anomalie semblait précéder la
phase clinique d'attaque de la maladie.

Il a été constaté ensuite que l'excrétion des deux métabolites urinaires principaux des
androgènes surrénaliens, à savoir l'étiocholanolone et l'androstérone, était significativement
plus basse chez les femmes allant déclarer un cancer du sein.

Ces résultats confirment le fait qu'une excrétion urinaire de métabolites androgéniq ues plus
faible que la normale, s'observe avant les manifestations cliniques d'un cancer du sein.
Cette anomalie pourrait même être d'origine génétique.

Dans l'expérience de Zumoff, les taux plasmatiques de DHEA(S) observés chez les
patientes atteintes de cancer du sein sont différemment anormaux chez les femmes pré et
post-ménopausées :

• taux sous-normaux chez les femmes préménopausées,
• taux supra-normaux chez les femmes postménopausées.

Divers rapports ont suggéré qu'il existait une théorie des "deux maladies" dans le cancer du
sein, et que les femmes pré- et post- ménopausées avaient des maladies différentes, une
épidémiologie différente, et probablement une étiologie différente. Si tel est le cas, il n'est
pas surprenant que ces deux groupes aient des anomalies différentes en ce qui concerne les
taux d'androgènes surrénaliens.
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Parce que l'androstérone est un métabolite plasmatique majeur de la DI-IEA, certains ont
pensé que l'étude du ratio plasmatique DHENAndrostérone pourrait les éclaire r sur le rôle
de ces facteurs dans les anomalies de la DHEA (et probablement du DHEAS).

Le fait que le ratio DHEA 1Androstérone soit normal chez les patientes pré-ménopausées
va à l'encontre d'un rôle significatif du taux élevé de remaniement métabolique en tant que
facteur, mais suggère alors que les taux plasmatiques de DHEA inférieurs à la normale
chez ces patientes, seraient dus principalement à une diminution de la production de
DHEA.

Inversement, le fait que le ratio DHEA/Androstérone soit plus élevé chez les patientes
post-ménopausées atteintes de cancer du sein, suggère que la conversion métabolique de
DHEA en androstérone est ralentie chez celles-ci.

Une très grande quantité de données accumulées durant vingt trois ans, incluant les
résultats de cette étude, démontre l'existence d'une déficience des androgènes surrénaliens
chez les femmes pré-ménopausées ayant un cancer du sein. Des études prospectives et
familiales suggèrent, en fait, que cette déficience antidate l'apparition clinique de la
maladie, et qu'elle pourrait bien être un marqueur génétique.

Cependant, dans une étude plus récente menée par Barrett-Connor et al. (1990), aucune
association significative n'a été démontrée entre le taux de DHEAS et le risque de cancer
du sein.

Dans celte expérience, les taux de DI-I EAS ont été mesurés dans le plasma de cinq cent
trente quatre femmes âgées de 50 à 79 ans, prélevé et congelé entre 1972 et 1974. Ce
groupe de femmes a été suivi pendant quinze ans et cinquante et un cas de cancers du sein
ont été identifiés.

Trois sous-groupes ont été formés à partir du groupe total de cas de cancers :

1) - les cas incidents = 21 : patientes dont le cancer du sein a été diagnostiqué au
moins un an après les prélèvements d'origine.

2) - les cas prévalents = 20 : patientes à qui on a diagnostiqué un cancer du sein
avant les premières données ou durant l'année après le début de l'étude.

1

3t - les cas dont la date d'attaque de la maladie reste inconnu e = 10: ces cas sont
identi fiés par les certificats de décès seulement, et la date de diagnostique est inconnue.

Remarque : les quatre cent quatre vingt trois autres femmes pour lesquelles les données
hormonales ont été disponibles étaient sans aucun problème de cancer du sein connu en
juin 1987. (cf annexe 3)
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Il n'y a aucune différence significative concernant les taux moyens de OI-IEAS chez les cas
incidents, pr évalents, ou totaux, par rapport aux femmes en bonne santé. Parce que les
femmes traitées avec des oestrogènes étaient plus maigres, avaient des taux de DHEAS
plus faibles, et présentaient un risque accru de cancer du sein; elles ont été exclues de
l'étude et les analyses ont été répétées. Comme on le voit dans le tableau 1 de l'Annexe 3,
les résultats ont été quasi inchangés.

Le taux de DHEAS, l'âge, la prise d'oestrogènes, ou l'habitude tabagique ne semblent pas
affecter significativement les risques de cancer du sein.

Ces données ne soutiennent donc pas la thèse d'une corrélation positive entre taux
plasmatique de DHEA et cancer du sein chez la femme postménopausée.

Mais dans celle cohorte, les taux de DHEAS n'ont été associés ni avec les cas prévalents, ni
avec les cas incidents de cancer du sein. Parce que le DHEAS a été mesuré seulement une
fois au début de l'étude, une mauvaise classification due à une variabilité intraindividu elle a
pu masquer une associat ion légère.

Beaucoup d'autres études qui rapportent des différences significatives dans les taux
plasmatiques de DHEAS chez les cas de cancer du sein, ont été des études avec une
prédominance de femmes préménopausées, tandis que cette présente cohorte ne conce rne
que des femmes postménopausées.

Il est possible que les taux de DHEAS influencent plus tôt en âge, les risques de cancer du
sein survenant après la ménopause. Il est aussi possib le qu'il y ait dive rses interactions
complexes avec d'autres hormones sexuelles ou à l'intérieur du métabolisme intracellulaire
de la DHEA ou du DI-IEAS.

Donc, tandis que cette étude prospective ne montre aucun rôle protecteur du DHEAS
circulant sur le risque de cancer du sein chez la femme postménopausée, ces résultats ne
peuvent pas exclure d'éventuelles petites associations biologiquement importantes.
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Conclusion

Trois processus contribuent au d éveloppement tumoral :

1) - l'activation métabolique d'une substance cancérigène par les diverses fonctions
oxydases,

2) - la stimulation de la prolifération cellulaire par un promoteur tumoral,
3) - la stimu lation de la formation de superoxyde par un promoteur tumoral.

Tous ces phéno mènes sont inhibés par la DHEA, probabl ement par inhibition du G6PDH,
et par diminution du pool cellulaire de NADP H.

Bien qu'un traitement à long terme par la DI-lEA chez les souris et les rats ne rapporte
aucun effet secondaire apparent, la DHEA est conve rtible cn oestrone et en testostérone. Or
la DHEA est utérotrophique aux doses thérapeutiques chez les rats sexuellement
immatures, et une telle conversion en stéroïdes sexuels pourrait limiter l'uti lisation de la
DHEA en tant que traitement préventif contre le cancer.

Une savante idée a été de préparer un stéroïde synthétique, le 313-Me-androst-5-en-17-one
(DE-7) , dans lequel le groupement 313-0H de la DHEA est remplacé par un groupement
313-Me.

Ce rempl acement pourrait prévenir la conversion en androsténedionc, un intermédiaire de
l'oestrone et de la testostérone. Le DE-7 est en fait sans activité utérotrophique chez le rat ,
aux doses auxquelles la DHEA était hautement active.

Après administratio n orale, le stéroïde synthétique est , à trois repri ses, autant actif que la
DHEA en tant qu'agent anti-obésité et anti-diabétique chez la souris et il est plus actif dans
l'inhibition des papillomes cutanés et des carcinomes, quand il est appliqué localement.
Des stéroïdes tels que le DE-7, sans l'effet secondaire oestrogénique de la DHEA mais en
conservant ses autres activités biologiques, pourraient donc trouver une application dans la
préventi on de cancer chez l'homme.
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9 DHEA, BIEN- ETRE ET LIBIDO

L'administration de DHEA n'a pas été évaluée dans les modèles animaux de dépression.
Cependant, les études réalisées chez l'homme rapportent toutes des modificati ons de la
santé subjective, surtout chez la femme post-ménopausée.

Des études ouvertes se sont penchées sur des sujets ayant diverses pathologies, telles une
schizophrénie, une immaturité avec des troubles de la personnalité, une maladie
d'A lzheimer, une sclérose en plaques, un lupus érythémateux, ou encore une dépression
majeure. Or tous les investigateurs rapportent une amélioration de J'humeur, ainsi que des
niveaux d'énergie, de confiance, d'intérêt et d'activités.

En outre, Cawood et Bancroft (1996) ont mené une étude sur cent quarante femmes âgées
de 40 à 60 ans, ayant subit un questionnaire initial, puis cinq entrevues, à une semaine
d'intervalle, tous accompagnés de prélèvements sanguins. De nombreux déterminants ont
été évalués en utilisant de multiples régressions, dont l'âge, l'état ménopausal, le BMI
(Body Mass Index), l'habitude tabagique, les stéroïdes ovariens ainsi que les androgènes
surrénaliens.

Aucun des paramètres hormonaux ne permet significativement une mesure de la sexualité;
les paramètres de mesure les plus importants concernent d'autres aspects de la relation
sexuelle, les attitudes sexuelles, la fréquence et l'intensité des désirs et des fantasmes
sexuels, ainsi que du plaisir mental et physique procurés par l'activi té sexuelle, et les
mesures de la sensation de bien-être. (cf annexe 4)

Le meilleur paramètre pour évaluer une diminution de la sensation de bien-être est le même
que celui qui signe une dépression, et il s'agit de la lassitude, la fatigue. De plus d'après
cette étude, la seule hormone en relation avec la sensation de bien-être est la DHEA.

L'importance des ehangements hormonaux associés à la ménopause, sur la sexualité et la
sensation de bien-être a une certaine signification clinique, si l'on s'en remet à l'utilisation
étendue des thérapies de remplacement hormonal.

L'impact probable, s'il yen a un, de telles hormones exogènes sur la sexualité de la femme
et sur son bien-être, reste, cependant, encore flou. L'évidence la plus convaincante vient
d'études, contre placebo, de femmes ayant subi une ménopause chirurgicale, qui résulte en
une chute encore plus importante des oestrogènes, par rapport à la ménopause naturell e,
ainsi qu'en une baisse réelle des taux d'androgènes.

Les androgènes sont connus pour maintenir l'intérêt sexuel après une ménopause
chirurgicale, contrairement aux oestrogènes. De plus, la testostérone aussi bien que
J'oestradiol améliorent la sensation de bien-être.
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Il Y a d'ailleurs probablement une signification au fait que les effets bénéfiques de la
testostérone, à la fois sur la sexualité et le bien-être, soient le résultat de taux hormonaux
supraphysiologiques; tandis que les bénéfices de l'oestradiol s'observent, eux, à des
concentrations physiologiques. En outre, il existe quelques petites évidences concernant
directement les taux endogènes d'hormones et la sensation de bien-être.

Un certain nombre d'études ont rapporté les effets d'une thérapie de remplacement
hormonale, par les oestrogènes, sur le bien-être des femmes naturellement ménopausées.

Greene (1976) a résumé quatorze de ces études et il a conclu qu'il n'y avait pas d'évidence
convaincante en ce qui concerne un effet bénéfique direct des oestrogènes sur la sensation
de bien-être, et que les effets positifs semblaient largement indirects, par "effet domino",
résultant d'une amélioration hormonalement induite des symptômes vasomoteurs, et
secondairement du sommeil et de l'énergie.

Donc, tandis qu'il n'y a pas de relation claire entre l'état ménopausal et l'activité sexuelle, il
y a, à l'évidence, un déclin lié à l'âge concernant l'intérêt et l'activité sexuels chez la femme
entre 40 ct 60 ans et on peut penser que la testostérone est responsable de ceci. En effet
celle hormone semble décliner chez la femme durant cette période, sans savoir si un tel
déclin est le résultat de l'âge, de la ménopause ou des deux.

L'étude de Cawood et Bancroft a donc tenté d'analyser les relations entre, d'une part les
hormones ovariennes et surrénaliennes, et d'autre part, la sexualité et le bien-être chez des
femmes entre 40 et 60 ans, à divers stades ménopausales. Puis elle a tenté d'estimer
l'importance de telles relations, par rapport à d'autres facteurs non hormonaux.

Résultats :

1) - la seule hormone en relation avec le bien-être est la DHEA.

2) - d'après eux, une supplémentation hormonale ne peut être considérée comme la
panacée en ce qui concerne le manque de bien-être, la pauvreté du désir sexuel et la
réduction de l'activité sexuelle, chez les femmes de cet âge.

Cependant il semble possible que cela puisse avoir des effets bénéfiques chez certaines de
ces femmes. Il faut maintenant déterminer les informations qui soient à même d'identifier
ce type de femmes.

Une autre étude menée par le professeur E.E Baulieu, en collaboration avec d'autres
collaborateurs (1996) concerne six cent vingt deux sujets de plus de 65 ans, vivant dans le
Sud-Ouest de la France, et ayant été suivi pendant plus de quatre almées.

Celle étude PAQUIO ( "Personnes Agées QUIO" ) a tenté d'établir une corrélation entre le
niveau endogène de DHEAS et des param ètres de bien-être physique et mental, en se
référant à une population de base en bonne santé, et à une population déj à malade. Le but
étant de confirmer les premiers effets rapportés concernant l'administration de DHEA sur
l'état fonctionnel, psychique et mental.
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L'intérêt de cette étude réside dans le fait qu'elle est réalisée sur des personnes de plus de
65 ans, vivant dans leur environnement habituel et naturel et menant une vie normale.

L'étude montre que les taux de DHEAS sont significativement plus bas chez la femme
souffrant de limitations physiques et fonctionnelles telles qu'une dyspnée, ou qu'une
impossibilité de quitter sa maison. Il en est de même pour une femme ne ressentant aucune
satisfaction personnelle dans la vie; ainsi que pour celles souffrant de symptômes
dépressifs. De même chez les hommes, les taux de DHEA les plus bas sont liés à une
dépréciation personnelle de leur état de santé. La prise régulière, au long cours, de
médicaments chez la femme comme chez l'homme est aussi corrélée avec un taux sérique
de DHEA relativement bas.

La corrélation entre les taux sériques de DHEAS et les indices de variation de l'état
fonctionnel et psychologique diffèrent chez la femme et chez l'homme : Il y a plus de
paramètres de santé statistiq uement liés au stéroïde pour la femme, en comparaison avec
l'homme, ce qui signifie que l'analyse statistique de l'association "DHEAS - indicateurs de
santé morale" est plus puissante en ce qui concerne la femme. Une des raisons à cela est le
fait que les femmes expriment leurs problèmes plus facilement. Mais les premiers chiffres
indiquent que les résultats évoluent dans la même direction pour les deux sexes .

La corrélation entre une concentration basse de DHEAS, et une dyspnée, une dépression ou
la prise de médicaments est difficile à expliquer en tenue de mécanismes d'action et de
relations de cause à effet.

Le suivi sur quatre ans ne permet, cependant pas, d'établir une relation entre le taux sérique
de DHEAS et les fonctions cognitives globales ou la démence. En effet, aucune relation n'a
été établie entre une prévalence de démence ou de maladie d'Alzheimer, et des taux de
DHEAS inférieurs à la normale.

Il existe donc bien, d'après cette étude, une relation entre la concentration serique de
DHEA et la sensation de bien-être, chez les personnes âgées de plus de 65 ans, même si
l'explication de cette corrélation est encore floue.

Morales et al. (1 994) ont étudié les effets d'une dose de remplacement de 50 mg/j de
DHEA, chez dix sept femmes et treize hommes âgés de 40 à 70 ans, dans un essai
randomisé, contre placebo, d'une durée de six mois. Durant chaque période de traitement,
les concentrations d'androgènes, de lipides, d'apolipoprotéïnes, d'Kif 1, d'IOFBP 1,
d'IOFBP 3, la sensibilité à l'insuline, le pourcentage de masse grasse, ainsi que la libido et
la sensation de bien-être ont été mesurés.

Les taux sériques de DHEA(S) ont été restaurés par rapport à ceux trouvés chez l'adu lte
jeune, dès les deux premières semaines de traitement par la DHEA et ils ont été maintenus
durant toute l'étude.

Une sensation de mieux-être a été rapportée chez la majorité des femmes (82 %) et des
hommes (67 %), après douze semaines de traitement par la DHEA, tandis que moins de dix
pour cent des patients traités par le placebo ont constaté un changement. Cette sensation de
bien-être se caractérise par une meilleure qualité du sommeil, un état général plus détendu,
plus relaxé , une énergie accrue et une meilleure résistance au stress.

66



Cependant aucune différence n'a été notée en ce qui concerne la libido des sujets ayant reçu
de la DHEA, par rapport au groupe placebo .

Le mécanisme à l'origine d'une amélioration du bien-être individuel, en réponse aux doses
de remplacement de la DHEA, chez la femme comme chez l'homme n'est toujours pas clair
dans cette étude. Cependant les auteurs ont postulé pour diverses hypothèses :

• la possibilité d'une action centrale de la DHEA pourrait être considérée, via le
récepteur GAI3A,

• il a été suggéré, d'autre part, que les effets bénéfiques de la DHEA sur la sensation
de bien-être résulteraient d'une augmentation des concentrations sériques d'IGF!. En effet,
l'amélioration potentielle du bien-être cellulaire par les effets trophiqu es de l'IGFI pourrait
se manifester par une augmentation des capacités de performances physiques et
psychologiques.

Une approche multidisciplinaire pourrait être requise, afin d'éclaircir ces divers postulats.

Une autre approche du problème a été soulevée par Wiebke Arlt et al. (1999).
Etant donné que le rôle physiologique de la DHEA chez les Hommes reste incertain, et que
l'on sait qu'une insuffisance surrénalienne conduit à une déficience en DHEA; ils ont étudié
les effets d'un traitement de remplacem ent par de la DI-IEA, chez des patients souffrant
d'insuffisance surrénalienne.

Dans une étude en double aveugle, vingt quatre femmes avec une insuffi sance
surrénalienne ont reçu environ 50 mg de DHEA par voie orale chaque matin, pendant cinq
mois, puis un placebo, chaque jours pendant cinq mois, avec une période "washout"
intermédiaire d'un mois.

Des dosages plasmatiques ont été réalisés concernant les hormones stéroïdes, l'IGF l , les
lipides, les SHI3G ; et la sensation de bien-être et la libido ont été évaluées, en utilisant des
questionnaires psychologiques et des échelles visuelles. (cf annexe 5).

Le traitement par la DHEA a permis aux concentrations sériques de DHEA, DHEAS,
androsténedione et testostérone , d'atteindre les valeurs normales, tandis que les
concentrations sériques de SHI3G, cholestérol total et HDL ont baissé significativement.

La DHEA semble améliorer significativement la sensation de bien-être globale. Dans cette
étude, en effet, la meilleure amélioration durant le traitement par la DI-IEA concerne les
niveaux de dépression et d'anxiété, ainsi que leur corrélation physique, qui s'expr ime par
une tendance à l'épuisement.

Un résultat supporté par d'autres études, qui suggérent que la DI-IEA jouerait le rôle de
neurostéroïde. En effet, in vitro, la DHEA peut agir en tant qu'antagoniste du récepteur
GABA, et agoniste du récepteur NMDA.
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Dans l'étude menée ici par Wiebke Arlt, l'amélioration significative du bien-être ne
s'observe qu' après cinq mois de traitement. Ce délai d'action de la DHEA peut exp liquer
pourquoi certaines études récentes ne montrent aucun effet psychologique, chez des sujets
traités par de la DHEA durant quinze jours.

De plus, dans cette étude, la DHEA augmente significa tivement la fréquence des pensées
sexuelles, l'intérêt sexuel, et la satisfaction sexuelle à la fois mentale et physique , si l'on
compare avec le placebo.

L'amélioration de la sexualité est associee avec une augmentation des concentrations
sériques d'androgènes, mais pas d'oestrogènes. Les concentrations sér iques d'androgènes
sont com munéme nt liées à la libido chez la femme, et l'on sait que la DHEA est le
précurseur des androgènes chez la femme.

Comme il a été suggéré plus tôt, l' IGF 1 pourrait également jouer un rôle dans
l'amélioration du bien-être chez l'homme. Cependant, dans cette étude, la concentration
sérique d'IGF 1 aug mente seulement chez les femmes attein tes d'insuffisance surrénalienne
primaire, et non chez celles ayant une insuffisance surrénalienne secondaire, ce qu i signifie
que l'effet de la DI-IEA sur la produc tion d'IGF 1 dépend de l'hormone de croissance.

Or, tandis que l'amélioration de la sensation de bien-être ne diffère pas significativement
chez les femmes ayant une insuffisance surrénalienne primaire ou secondaire, les
changemen ts dans les concentrations s ériques d' IGF 1 semblent de faible importance pour
expliquer les effets bénéfiq ues de la DI-IEA sur l'humeur.

Le traitement de remplacement par la DHEA chez les femmes atteintes d'insuffisa nce
surrénalien ne améliore donc la sensation de bien-être, ainsi que la sexualité; soit par un
effet direct de la DIIEA sur le système nerveux; soit par une augmentation de la synthèse
périph érique des androgènes; soit par les deux.

Cette étude suggère que la DHEA pourrait prendre part au regime de substitution
hormonale chez les femmes atteintes d'insuffisance surrénalienne. Si l'on ne sait pas si des
effets bénéfiques similaires peuvent s'opérer chez les hommes atte int d'insuffisance
surrénalienne, des études devraien t être prochainement menées à ce sujet.

Pour conclure, d'après toutes ces études , il est cla irement établi que la DHEA joue un rôle
important sur la libido et la sensation de bien-être chez l'Homme. Il semble, en effet, que
chez l'Homme, l'administration de DHEA induise une sédation de l'anxiété, améliore l'éveil
et apporte une meilleure capacité à éprouver du plaisir . Cependant les exp lications des liens
de cause à effet restent encore floues;
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- Certains émettent l'hypothèse d'une action centrale de la DHEA par
l'intermédiaire des deux récepteurs GABA-R ct NMDA-R : la DHEA est, en effet, un
antagoniste du GABA-R, et en antagonisant la fonction du GABA, elle augmente
l'excitabilité neuronale. De plus c'est une molécule agoniste du NMDA -R, qui est le
récepteur excitateur majeur.

- D'autres penchent pour une action de la DHEA par l'intermédiaire des
androgènes, puisque la DHEA est le précurseur majeur de ces hormones chez la femme, et
que la concentration sérique de celles-ci serait en relation directe avec la sexualité,
contrairement aux oestrogènes, qui ne jouent aucun rôle de ce côté.

- Enfin une troisième et dernière hypothèse parle d'un effet bénéfique de la DHEA
sur la sensation de bien-être et sur la libido, du fait d'une augmentation des concentrations
sériques d'IGF 1, puissant facteur de croissance métabolique.

D'autres investigations sont donc nécessaires afin de mieux comprendre le mode d'action
de la DHEA sur le bien-être et la libido. De plus la plupart des études font mention d'un
effet positif de la DHEA sur le bien-être et la libido chez la femme post-ménopausée, mais
peu d'études mentionnent l'effet réel chez les hommes .

Il convient donc, à l'avenir, de se concentrer sur l'activité de la DHEA chez les hommes
d'âge mûr, en considérant la dose journalière de DHEA nécessaire comme étant supér ieure
à celle de la femme soit, par exemple, 100 mg/j .
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10 DHEA ET OSTEOPOROSE

La défini tion de l'ostéoporose retenue lors de la conférence internationale de consensus sur
l'ostéoporose qui a eu lieu en 1993 est " une maladie dans laquelle une masse osseuse
basse et une altération de la microarchitect ure du tissu osseux con trib uent à acce ntuer la
fragilité osseuse et de ce fait, à augmenter le risque de fracture." L'ostéoporose est un
problème de santé publique maje ur, en raison, notamment, des incapacités et de la
mortalité prématu rée liées aux fractures.

Des études prospectives réalisées chez des femmes postrn énopaus ées ont montré que le
risque de fract ure augmente linéairement et progressivement, avec la baisse de densité
osse use (g1cm2) mesurée par absorptiométrie.

Aussi Wild et al. (1987) se sont posés la question de savoi r s'il y avait une relation entre
l'âge, la baisse de production des stéroïdes sexuels surrénaliens, et la densité osse use chez
la femme âgée ( environ cinq ans après la ménopause ) ?

Sachant que chez la femme postrnénopaus ée, la source prédominante de testostérone est
l'ovaire, tandi s que l'andro st énedione vient soit des ovaires, soit des surr énales.on a estimé
la fonction surr énalienne à travers la mesure du cortisol et du DHEAS.

Le raisonnement est simple : puisque les concentrations de cortisol ne baissent pas
significativement avec l'âge, le DHEAS peut être un marqueur approprié du déclin de
production des androgènes surrénaliens.

Il a alors été mesuré sur quatorze femm es d'environ 70 ans, les taux d'androgènes
surr énaliens en relation avec la densité osse use trab éculaire, Les résultats montrent qu'il
exis te une relation significative entre le DHEAS surr énalien et la densité osse use
vertébrale , dans cette population de femmes postrn énopaus ées,

Les femmes de cette étude ont été sévèrement sélectionnées, de faço n à ce que les
nombreux facteurs homéostatiques n' influencent, ni n'affectent la production surré nalienne
et la densité osseuse. Ainsi les femmes ont été choisies au moins cinq ans après la
ménopause, pour éviter les fluctuations p érirnénopausales dans la libération des stéroïdes
sexuels.

Les patientes avec des anomalies au niveau des régulations calcique et hormonale, les
pat ientes ayant déjà été traitées par des stéroïdes ovariens, celles dont la médicat ion
courante est connue pour influencer le métabolisme osseux ou surr énalien, ou encore les
fumeuses, ont été éliminées de l'étude.

L'association " densité osseuse - concentration en DHEAS " ne peut pas être expliquée par
un effe t indirect de l'oestradiol ou de l'oestrone, comme en témo igne le manque
d'associat ion entre densité osseuse et oestradiol, et l'effet constaté, relativement minime de
l'oestrone, sur l'os.
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Le cortiso l n'est pas, lui non plus, en relation avec la densité osseuse, de même qu'il n'y a
pas de corrélation entre le taux de cortisol et l'âge, chez ces femmes postménopausées. Cec i
suggè re donc que l'association entre les stéroïdes sexuels surrénaliens, et la densité osseuse
est bien plus vraisemblable qu'une association qui lierait la voie des glucocorticoïdes
surrénaliens et cette même densité osseuse.

Nous savons que le DHEAS décline cont inuellement avec l' avancée de l'âge, à parti r de
trente ans environ. De même, la densité osseuse connaît un pic vers l'âge de vingt ou trente
ans, et commence, ensuite, à décliner, aux alentours de la quarantaine. Ces parallélismes
croisés nous font donc penser que ces phénomènes sont plus que de simples associations
d 'événements.

Ta ndis que la baisse de production d'oestrogènes était l'explication traditionnelle d'une
ostéopénie associée, il faut maintenant évaluer, de manière approfondie, les effets
potentiels du déclin des stéroïdes sexuels surrénaliens, sur la densité osseuse.

L'influence de ces st éroïdes sexuels surréna liens, sur la physiologie osseuse a été déduite,
une première fois, par des observations faites durant la phase de maturation osseuse . Par
exe mple, les adénomes et carc inomes surrénaliens virilisants, observés chez certains
enfants, ont été associés avec des degrés impressio nnants d'avancée squelettique. De
même, les enfants avec une hyperplasie surrénalienne congénitale sont en avance en ce qui
concerne l'âge osseux.

Quand on éva lue les effets d'un analogue de l'hormone de croissance, la gonadotropine, sur
des patients avec une puberté précoce; tandis que les foncti ons gonadiques sont inhibées,
les taux de DHEAS ont été trouvés en corrélation avec la maturati on squelettique.

S'il affecte la densité osseuse, le rôle physiologique exact que semble jouer le DH EAS
res te, cependant, peu clair. Le DI-IEAS ou d'autres stéroïdes sexuels surrénaliens pourraient
agi r directement ou indirectement, en altérant les mécanismes de contrôle hormonal, qui
affec tent le métabolisme osseux. D'autres études , depuis, ont éclaircit le rôle exact de la
DH EA sur le métabolisme osseux.

On sait qu'un des traitements actuels classiques de l'ostéoporose est la thé rapi e de
remplacement par les oestrogènes. Or celle-ci requiert l'addition de progestatifs, pour
contrecarrer la prolifération endométriale induite par les oestrogènes, qui pose le problème
d'un risque de cancer de l'endomètre.

De plus, comme les oestrogènes aussi bien que les progestatifs pourraient augmenter le
risque relatif de cancer du sein, après traitement prolongé d'une dizaine d'années, Labrie et
al. (1997) ont étudié les effets d'une administration de DHEA pendant douze mois, sur
quatorze femmes postménopausées de 60 à 70 ans, sur la densité minérale osseuse , et
d'autres paramètres de formation osseuse, comme le turnover osseux, aussi bien que sur
l'histologie vaginale et endométriale.

La DI-IEA a été administrée par voie percutanée, pour éviter le premier passage hépatique
du stéroïde. Les femmes ont donc reçu une application par jour de crème contenant 10 %
deDHEA.
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Vraisemblablement, l'effet majeur de la DHEA s'opère sur la densité minérale osseuse. Le
changement relativement rapide de la densité osseuse est accompagné d'une augmen tation
de 2, 1 des concentrations sériques d'ost éocalcine, un marqueur de la format ion osse use;
tandis qu'une baisse de la résorption osseuse est reflétée par une réduction d'environ 20 %
des phosphatases alcalines sériques, et une dim inution de l'excrétion urinaire
d'hydroxyprolinc, observée en parallèle, conduisant à une réduction d'environ 28 % du ratio
hydroxyproline/créatinine.

En outre, les effets oestrogéniques de la DHEA, qui s'observe sur le vagin, ne sont pas
reflétés au niveau de l'endomètre, qui est resté atrophique chez toutes les femmes. Ceci
peut donc être d'un intérêt majeur pour la préventi on et le traitement de la ménopause, sans
requérir le besoin d'une supplémentation en progestatifs.

La présente étude indique aussi une augmentation significative de la densité minérale
osseuse au nivea u de la hanche, après six mois de traitement. L'amélioration tota le après
dou ze mois est aux alentours de 2 % ( de 0,744 ± 0,021 à 0,759 ± 0,025 g/cm2).

Une augmenta tion, bien que point encore significa tive au douzième mois de traitement a
aussi été observée au niveau du triangle de Ward de la hanche et de la colonne lombaire.
En se basant sur des résultats précédents obtenus sur le rat, il es t clair que l'effet
stimulateur de la DHEA sur la formation osseuse observé dans ce groupe de femmes est dû
à une conversion de la DHEA en androgènes.

Le traitement par les oestrogènes, lui, est connu pour diminuer la valeur des marqueurs de
la résorption osse use, comme l'hydroxyproline urinaire ou la pyridinoline totale.

L'intérêt part icu lier de cette présente étude porte sur l'augmentation marquée de la
concentration sérique d'ostéocalcine, marqueur de la formation osse use . Cet effet unique
de la DHEA - comparé aux oestrogènes purs - pourrait être particuli èrement important pour
les femmes postménopausées, parce qu'il sou lève l'espoir de retrouver, au moins
partiellement, la portion osseuse perdue durant la période ménopausale; tandis que les
oes trogènes ne peuvent que réduire le taux de perte osseuse, sans être capable de récupérer
une portion osse use perdue avant la mise en place de la thérapie.

La DHEA , par son action androgénique, pourrait donc stimuler la formation osseuse, cc
qui est d'un intérêt tout particulier, à la fois pour la prévention ct le traitement de
l'ostéoporose.

D'autre part, Haden et al. (2000) ont suggéré, d'après leurs données concernant l'animal, et
les études menées in vitro, que l'effet promoteur important du précurseur androgénique
surrénalien DHEAS sur l'os, pourrait être médié par la stimulation de l'lOF 1 ct/ou
l'inh ibition de l'IL 6, une cytokine médiatrice de la résorption osseuse.

Les taux sériques d'IL 6 augmentent effectivement au cours du vieillissement. Chez la
femme, sous l'effet de la carence oestrogénique, les ostéoblastes ou leurs précurseurs
synthétisent en excès l'IL 1 et l'IL 6, cytokines capables d'augmenter la différenciation
ostéoclastique, et d'entraîner une hyperrésorption osseuse. Les oestrogènes, en inhibant la
prod uction de ces cytokines, agiraient ainsi indirectement sur le remodelage osseux.
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Le tissu osseux est en constant turnover, et la masse osseuse est déterminée par un
équilibre entre la résorption et la formation osseuse. La masse osseuse se développe à
l'adolescence, atteint un pic durant la troisième décennie, et décline après la ménopause et
au moment du grand âge. Des taux adéquats d'oestrogènes et d'androgènes appara issent
cruciaux pour atteindre le pic de masse osseuse.

Les taux androgéniques augmentent, à leur tour, nettement durant la puberté, atteignant un
pic à la trentaine, pour ensuite décliner d'environ 10 % par rapport aux taux des adultes
jeunes, après 70 ans. Les androgènes surrénaliens sont une source prédominante
d'oestrogènes chez la femme postménopausée. La DHEA est produite dans le cortex
surrénalien et il est converti en testostérone et en oestrone et oestradiol.

Cette étude montre qu'il existe des changements liés à l'âge, dans les concentrations
sériques de DI lEAS, lOF l , IL 6, chez des femmes pré- ou post-ménopausées en bonne
santé. Les niveaux de DHEAS et d'lOF 1 baissent avec l'âge, tandis que le taux d'IL 6, lui,
augmente. Il existe donc une association positive entre les taux de DI-lEAS et d'lOF 1, et
une association négative entre ceux dc DHEAS et d'IL 6.
De plus, on a pu démontrer de fortes corrélations entre les taux de DI-lEAS, ceux d'lOF 1,
et la densité osseuse mesurée sur des sites de la colonne lombaire et du col du fémur.

Les taux de DHEAS sont plus bas chez les femmes ménopausées ayant de l'ostéoporose,
que chez celles sans ostéoporose, sachant que les femmes avec ostéoporose sont plus âgées
que les autres. L'âge est donc un important facteur de prédiction des taux de DHEAS dans
cette étude.

L'IL 6 est une cytokine assoc iee au turnover osseux. Elle est connue pour stimuler la
formation des ostéoclastes, à partir de précurseurs venant de la moelle, et médiant ainsi la
résorption osseuse. On a vu, précédemment, sur des souris ovariectomisées, que l'inhibition
de la formation des ostéoclastes par les oestrogènes, était médiée, au moins en partie, par
une inhibition directe de l'expression du gène de l'IL 6. L'administration de DI--IEA aux
rongeurs réduit les importants taux circulants d'IL 6 liés à l'âge.

On connaît actuellement quelques informations concernant les mécanismes par lesquels la
DHEA pourrait supprimer la production d'IL 6, en corrélation avec l'âge avancé et l'état
postménopausal.

In vitro, des études montrent que la DHEA, comme beaucoup d'autres puissants
androgènes, inhibe le promoteur de l'IL 6 dans les cellules, par transfection avec un
plasmide exprimant un récepteur androgénique. On ne sait pas si ce mécanisme s'opère
chez les humains.

Pour conclure, cette étude montre qu'il existe une corrélation positive entre les
concentrations de DHEAS et celles d'IOFl ; négative, par contre, entre celles de DHEAS et
d'IL 6, et que la corrélation la plus forte s'observe entre la densité osseuse au niveau du col
du fémur et de la colonne lombaire, et les taux de DI--IEAS et d'lOF 1. Ces données
supportent l'hypothèse que le déclin des taux de DI-IEAS avec l'âge pourrait contribuer à la
perte osseuse, à travers la baisse subséquente des niveaux d'lOF l , et l'augmentation des
concentrat ions d'IL 6. La supplémentation en DI-lEAS pourrait donc avoir des effets
bénéfiques sur le squelette, chez les sujets âgés montrant de faibles taux de DHEAS.
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L'étude DHEAge (2000-2001) a étudié, entre autre, l'impact de la DHEA sur l'os, chez 280
sujets, homm es et femmes, de 60 à 79 ans, traités pendant un an. Les résultats ont été
obtenus par mesure de la densité osseuse, par absorptiométrie biphotonique à MO, et M12;
et par mesure des marqueurs biologiques du métabolisme osseux (ostéoca lcine,
phosphatases alcalines osseuses, désoxypiridinolines urinaires) à MO, M6 et M12.

11 n'a pas été constaté de modification des marqueurs osseux chez l'hom me de moins de 70
ans et de plus de 70 ans, ni chez la femme de moins de 70 ans. Seule une augmentation
modérée de la phosphatase alcaline osseuse s'observe chez l'homme de plus de 70 ans.

Aucune modification de la densité minérale osseuse n'a été observée chez l'homme. Chez
les femmes, une élévation de la densité minérale osseuse est observée au niveau du col
fémoral et du triangle de Ward chez les moins de 70 ans, et du radius supérieur et du radius
total chez les plus de 70 ans.

Chez la femme de plus de 70 ans, il n'y a pas de changement des marqueurs ostéoblastiques
(ostéoea lcine, PAO), mais une baisse des marqueurs montrant un effet favorable sur le
turnover osseux. On observe aussi une baisse retardée des marqueurs ostéoblastiques
(ostéocalcine, moins 35 % à M12) soulignant un rééquilibre du métabolisme.

En conclusion, plusieurs travaux ont donc montré que la DHEA et son sulfate sont, au
niveau de l'os, une source métabolique importante de stéroïdes sexuels chez la femme
ménopausée et chez l'homme âgé. La DHEA agirait ainsi indirectement sur l'os, par le biais
de récepteurs aux hormones stéroïdes sexuelles. Une publication récente plaide en faveur
d'une action génomique directe sur l'ostéoblaste (Bodine et al. (1995).

La DHEA agirait également sur le remodelage osseux, en modulant la libération des
cytokines, notamment de l'IL 6.

Ces données de la littérature laissent donc entrevoir l'intérêt, chez le sujet âgé de plus de
soixante dix ans, d'une supplémentation en DHEA pour baisser la perte osseuse liée à l'âge.
Cependant d'autres études sont encore nécessaires pour comprendre, et confirmer le
mécanisme d'action de la DHEA sur le métabolisme osseux.

De plus d'autres investigations doivent être réalisées chez l'homme, puisque même si les
quelques données recueillies semblent aller dans le même sens que les résultats observés
chez la femme, le manque d'informations à ce sujet, à l'heure actuelle, ne permet pas
d'affirmer que la DHEA a un effet bénéfique sur l'os chez l'homme.
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Il DHEA ET VIEILLISSEMENT CUTANE

Peu d'études sérieuses concernant le rôle de la DHEA dans le vieillissement cutané ont été
réalisées jusqu'à présent. Cependant il est très tentant de croire que la DHEA pourrait agir
localement sur la peau et réduire les traces visibles du temps qui passe.
En fait on sait peu de choses mais les premiers résultats donnent l'espoir de trouver un jour
une activité suffisamment forte et durable de cette hormone sur le vieillissement cutané.

L'existence de récepteurs cutanés à l'oestradiol a déjà été démontrée, et leur répartition
varie selon les localisations (densité élevée au niveau de la peau génitale et des seins). Ils
sont présents sur les cellules endothéliales, sur les fibroblastes dermiques, et peut-être
même sur les kératinocytes (même s'il n'y a pas de preuves directes, on a constaté la
présence d'une protéine liée aux récepteurs oestrogéniques dans les follicules pileux, les
glandes sébacées, et les canaux des glandes sudoripares).

De plus, la peau contient aussi toutes les enzymes nécessaires au métabolisme et à
l'inactivation de l'oestradiol (deshydrogénases, aromatases), permettant la conversion
périphérique des androgènes en oestrogènes, et de l'oestradiol en oestrone.

Or on a constaté dans les modèles animaux étudiés, que les oestrogènes augmentaient la
vascularisation et l'épaisseur du derme, en stimulant la biosynthèse du collagène et la
prolifération des fibroblastes.
On a noté aussi une augmentation de la prolifération des kératinocytes et de l'épaisseur de
l'épiderme.
De plus la teneur accrue en mucopolysaccharides et en acide hyaluronique conduit à une
plus forte concentration de la teneur en eau (du fait des propriétés hygroscopiques de
l'acide hyaluronique). L'action des oestrogènes sur les fibres élastiques est cependant plus
discutée.

La dimin ution du taux d'oestrogènes avec l'âge semble donc à l'origine du vieillissement
cutané, qui se traduit par un amincissement de la peau, une baisse de la productio n de
sébum, ainsi qu'une sécheresse cutanée.

Le professeur Baulieu (1997) a donc pensé que la DHEA, en tant que précurseur des
oestrogènes, pourrait diminuer ces effets, en restaurant le degré d'hydratation, l'épaisseur du
tissu cutané et la production de sébum.

Des études in vitro ont d'ailleurs montré que lors de l'incubation de peau humaine durant
cinq jours, en présence de DHEA, la plus grande partie de cette hormone était métabolisée.
Cela confirmerait le rôle de cette pré-hormone, en tant que précurseur de stéroïdes.
Ainsi l'épiderme utiliserait la DHEA circulante et son sulfate, comme source d'hormones
stéroïdes, puisqu'il ne peut pas les synth étiser directement à partir du cholestérol ou de la
prégnénolone.

Par ailleurs quelques études se sont penchées sur les relations entre la DHEA et les
fibroblastes. La DHEA et son sulfate auraient un effet positif sur la production
fibroblastique de collagène et de pro-collagène.
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De plus la DHEA faciliterait la pénétration du glucose dans la cellule, en augmentant la
synthèse des transporteurs membranaires de ce sucre. Cet effet semble favorable à une
hausse du métabolisme cellu laire. Comme ccci a été démontré sur des fibrob lastes, on
s'attend à observer un effet positif de la DHEA sur le derme .

Afin de démontrer les effets réels de la DI-IEA sur la peau, on a comparé les résultats de
deux études menées sur des femmes ménopausées; l'une comparant 49 femmes sous
traitement hormonosubstitutif (THS) à 48 femmes sans aucun traitement de substitution ct
l' autre étudiant les effets de la DHEA par rapport à ceux d'un placebo.

La première étude réalisée par Caliens et al.(l 996) a donc comparé 48 femmes
ménop ausées sans THS avec 49 femmes traitées par des oestrogènes par voie percutanée
ou transdermique.

Les deux groupes n'étaient pas randomisés, mais ils étaient comparables pour l'âge (57 ans
versus 55 ans), l'ancienneté de la ménopause (9,1 ans vs 8,6 ans), le phototype ct
l'exposition solaire. Il a alors été constaté chez les femmes sous THS, une augmentation de
l'épaisseur cutanée (derme et épiderme) grâce à une échographie ultrasonore cutanée, ct
ccci sur tous les sites évalués, à savoir les faces antérieures et pos térieures de l'avant bras,
le front , les seins et la zone d'applicat ion de l'oestrogène.

En revanche ils n'ont pas montré de modifications épidermiques aux épreuves
fonctionnelles cuta nées, qui sont le score de sécheresse cutanée, l'hydratation épidermique
évalués par capaci tance électrique, ou encore le microrelief que l'on étudie grâce à la
technique des empreintes (celles-ci sont réalisées avec une pointe de silicone, forment des
répliques que l'on étudie ensuite par ana lyse d'images , ce qui permet de défin ir la direction
principale des microsillons, leur densité et leur profondeur moyenne) .

L'index lipidique a aussi été évalué par mesure de l'excrétion sébacée. Il s'agit d'un film
adhésif poreux qui "piège" le sébum au niveau des orifices folliculai res. Le pourcentage de
surface occupée par les taches transparentes est une mesure de l'excrétion sébacée. Le test
se fait sur le front. Or cet index lipidique était significativement plus élevé dans le groupe
de femmes sous THS, par rapport aux autres femmes non traitées .

Par ailleurs, l'étude randomisée, en doubl e aveugle, de DHEA contre placebo, menée par
Baulieu sur des femmes ménopausées, a montré une augmentation de la producti on de
sébum, et de l'épaisseur cutanée comparable quantitativ ement et qualitativement à celle
observée dans l'étude concernant le THS .

Les modifications cutanées sembleraient être dues à une action de l'oestradiol plutôt qu'à
un effet direct de la DHEA, car elles s'accompagnent d'une montée très nette de
l'oestradiolémie. La DHEA agirait alors indirectement en tant que précurseur de
l'oestradiol.
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En outre, comme les glandes sébacées cutanées sont connues pour conten ir toutes les
enzymes nécessaires à la transformation de la DHEA en androgène (DI-IT ou
dihydrotestostérone), et que ces androgènes sont les stimulateurs principaux de l'activité
des glandes sébacées, Labrie et al. (1997) ont mesuré les effets d'un traitement par la
DHEA sur la sécrét ion de sébum après trois, six, neuf et douze mois de traitement.

On observe bien une augmentation significative de la sécrétion de sébum après trois mois
de traitement, une autre à neuf mois, et une certaine stab ilisation au bout du douzième
mois. La sécrétion de sébum retrouve ensu ite ses valeurs initiales, trois mois après l'arrêt
du traitement par la DI-ŒA.

Peut-on conclure que la DHEA exerce une réelle activité sur la peau ?

Bien que peu d'études aient été publiées, certains brevets font état des diverses activités dc
la DHEA sur la peau. Il est vrai que des modifi cations quantit atives ct qualit atives de
sébum ont été corrélées avec le taux plasmatique de DI-lEA.

De plus la DHEA stimule la sécrétion des glandes sébacées, sécrétion fortement ralentie
durant le vieillissement, notamment chez la femme. La DHEA permettrait ainsi de
restaurer le film hydrolipidique situé à la surface de la peau.

Mais à l'heure actuelle, les données restent encore insuffisantes pour affirmer que la DHEA
est d'importance capitale dans le vieillissement cutané. D'ailleurs les hormones étant
interd ites en cosmétique, aucune crème ne peut sc vanter de contenir de la DHEA.

Chaque marque a donc contourné le problème à sa façon; en utilisant une algue dont
l'action ressemble à celle de la DHEA; un précurseur censé se retransformer en DHEA une
fois appliqué sur la peau; ou encore un dérivé de la DHEA.

Ces crèmes qui affic hent ces quatre lettres magiques renferment aussi toutes des actifs anti­
âge qui ont déjà fait leur preuve (vitamine E, C, rétinol). Elles jouent alors sur les deux
tableaux, pour laisser planer le mystère sur cette molécule soit disant "hormone de
jouvence" , et de donner aux femmes l'occasion de rêver à l' éternell e jeunesse.
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CONCLUSION

La DHEA ou Déhydroépiandrostérone est une hormone naturelle, dérivée du cholestéro l,
produite chez l'homme par les glandes surrénales.
Sa découverte dans les années 50 a suscité, depuis, la curiosité de nombreux chercheurs.
En effet cette hormone synthétisée dès la naissance connaît un pic aux alentours de 20-30
ans, puis diminue ensuite régulièrement pour n'être plus présente qu'à 10 ou 20 % de sa
concentration maximale après 70 ans.

C'est pourquoi certains scientifiques se sont posés la question de savo ir si la baisse de
concentration sanguine en DI-IEA au cours des ans ne pourrait pas être un facteur
déclenchant ou aggravant les maladies de la vieillesse telles que le diabète, les maladies
cardiovasculaires, ou le cancer ?

L'idée vient d'une constatation simple: le taux de cortisone n'est pas modifi é avec l'âge,
contrairement au taux de DHEA ; le vieillissement correspondrait donc à un état de
déséquili bre entre le cortiso l et la DHEA. Or les effets de la cortisone sur le corps sont
nombreux : elle dévaste les muscles, amincit la peau, augmente la résistance à l'insul ine, ct
favorise l'hypertension. Il semble donc qu'en corr igeant les taux de DHEA, on pourrait
rétablir l'équilibre et agir ainsi sur le vieillissement.

L'idée est certes tentante et a séduit rapidement de nombreux scientifiques, mais aussi les
méd ias et l'opinion publique.
L'être humain n'est-il pas prêt à tout, afin, si ce n'est d'acquérir l'éternelle jeunesse, au
moins de vivre plus longtemps et dans de meilleures conditions ?

C'est pourquoi les médias se sont empressés de faire de la DHEA, la pilule miracl e,
l'hormone aux vertus extraordinaires. A peine a-t-on constaté que la DHEA aurait une
act ion positive sur les récepteurs oestrogéniques cutanés, et permettrait ainsi de retrouver la
souplesse et l'élasticité d'une peau jeune, que plusieurs laboratoires ont déjà commercialisés
des crèmes" à base de DHEA " ou de dérivés, que de nombreuses femmes s'arrac hent.

La DHEA semblerait réduire les risques de maladies cardiovasculaires , apaiser l'anxiété,
augmenter le bien-être et la libido ; les personnes approchant la cinquantaine se ruent sur
cette nouvelle pilule et témoignent , pour la plupart, que tout va mieux !

Effet placebo ou réelle action de cette hormone ?

Il est encore trop tôt pour le dire, puisque les études les plus sérieuses et surtout les plus
longues ne sont réalisées que depuis quelques années .
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Il me semble eependant que cet engouement comporte des risques à ne pas négliger.

D'une part les méthodes de fabrication de cette poudre de DHEA, à partir de végétaux
naturels (entre autre le Yam) semblent douteuses. Les grossistes se la proeurent en Chine
ou ailleurs et garantissent ensuite aux pharmaciens que la poudre est authentique et de
bonne qualité.

Cependant le pharmacien, qui est tenu d'identifier et de contrôler toute matiére première
qu'il achète et qu'il stocke dans son officine, ne peut le faire avec la DHEA : aucune
méthode d'identifi cation n'est inscrite à la pharmacopée et rien ne permet donc de certifier
que la poudre blanche est bien de la déhydroépiandrostérone.

Faut-il faire confiance au fournisseur, qui fait lui même confiance au sien?

D'autre part, la commercia lisation de la DHEA ne suit pas les règles de l'AFSSAPS en
France, ni de la FDA aux Etats Unis, puisqu'elle n'est pas considérée comme un
médicament, et rien n'oblige donc le fabricant à tester sa stabilité à la chaleur, à la lumière
et à l'humidité, et à garantir sa conservation à plus ou moins long terme.

De plus, en ce qui concerne les effets indésirables, même si les études déj à réalisées n'ont
pas révélé d'effets délétères trop graves (juste quelques effets secondaires de type
céphalées, hirsutisme ou acn ée), a-t-on le recul nécessaire pour affirm er que la DHEA
n'aura aucun effet nocif à long terme ?

En outre, la vente libre de DHEA pose problème. En effet, cette molécule n'est pas
considérée comme un médicament mais comme un complément nutr itionnel, et devient
donc un produit de consommat ion courante et accessible à tous.

Plusieurs questions se posent alors : à quel âge doit-on commencer à prendre de la DHEA,
à quelle dose, dans quelles circonstances, et pour combien de temps ?
Toutes ces informations devraient être à la disposition des consomm ateurs afin de prévenir
les excès et surtout de mettre en garde contre les contre-indications (risques familiaux ou
antécédents de cancers hormonodépendants ).

C'est un problème qui rejoint celui causé par les alicaments, qui connaissent un
engouement particulier depuis quelques années. Ce terme est né au Japon au milieu des
années 80, d'un néologisme entre aliment et médicament. Il désigne des aliments
conventionnels en apparence, mais qui ont pour caractéristiques de procurer des effets
physiologiques bénéfiques dépassant leurs fonctions nutritionnell es habituelles ou de
réduire le risque de maladies chroniques.
Les exemples sont nombreux : le sel auquel on a ajouté de l'Iode, un jus additionné de
Calcium, ou encore les oeufs enrichis en Acides-Omega 3.

Mais comment être sûr du bénéfice-risque de telles molécules que l'on peut penser
anodines mais qui ne le sont pas forcément ?
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A l'heure d'internet, une molécule telle que la DHEA, se vend sans contrôle préalable sur
de nombreux sites.

On peut cependant s' interroger sur l'origine du produit, la contenance exacte des gélules,
etc... Le professeur S aulieu a d'ailleurs dosé plus de 200 gélules vendues sur Internet et il
a constaté que l'on pouvait malheureusement trouver de « tout » ; certaines gélules sont
parfaitement dosées, d'autres ne contiennent pas du tout de poudre de DHEA, ct certaines
en contiennent quatre fois plus, ce qui peut poser alors un problème de surdosage.

La médiatisation de cette molécu le, à l'heure actuelle, ne peut, à mon avis, que lui faire du
tort. En effet la DHEA semble avoir un rôle à jouer dans l'amélioration de la qualité de vie
mais pour une population ciblée de femmes ménopausées, de plus de 70 ans. Les études
réalisées jusqu'alors n'ont constaté, pour la plupart, de réels effets que sur cette catégorie de
personnes.

En ce qui concerne le reste de la population, il est nécessaire d'approfondir les études en
utilisant, par exemple, des doses plus appropriées (je pense particulièrement aux hommes).

De plus, même si la DI-IEA n'apparaît pas si miraculeuse que l'on aurait pu penser, elle
semblerait agir de manière ciblée sur certaine affection comme le Lupus Erythémateux ou
la Myotonie de Steiner!.

Il est alors important de continuer les recherches dans ce sens, et de faire peut-être de la
DHEA, un principe actif à part entière, ayant son rôle à jouer en tant que médicament dans
le traitement de ces lourdes pathologies.

• ••
•
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ADP Laboratoire Pharmaceutiquè

Contrôle Qualité

DHEA· Bulletin d'Analyse

Tél. : 04 .74 .15.98 .9 8 - Fax: 04 .74.15.98.97

.ADP Laboratolre ~ Z.P.. du Saluant - 2312î Revent: n -\,/~L;gris

Produit : DEHYDROEPIANDROSTERON E (DHEA) N" lot : 20010311

Fonnule :C,gHZ8OZ N° CAS : 53-43-0
P.M. : 288,4 Date de péremption : 03/2004
Date d'analvse : 10/03/01

Caractères : poudre cristalline blanche, inodore, soluble dans l'éthanol, l'éther, le
dichlorométhane et le toluène. ,

Co ntrôles Normes Résultats
Identifi cation
Spectro. Infra-Rouge témoin. Acros Con fonne

'-iN \ij
0rV'("f'fl, !I1"1

r;\1J':j . r:fi
~
';i 9-4 ~

""-
00 -

""' ~ . -.~- --- _ . - . _~_ ____ L.. -- ,-;;;;0- -...~-._ . - '- _ ..~._ - _ .~~-- - - _. . ~ - --- --.r coo
N O""tl ... d "O n d _ ( c rro- 1)

Essais
Point de fusion 149-152°C 149-1 50,5· C
Pouvoir rotatoire spéci fique +12,0° à +14,0· +13,0°
Perte à la dessiccation < 0,5% 0,25%
Métaux lourds < 10 ppm < 10 ppm

Résidu d'ignition < 0 1% 0,04%- ,
Germes totaux < 3000U FC / g conforme

. .

Levures et moisissures < 300 UFC 1g conforme

E. coli &Salmonelles absence conforme

Staphylococcus absence conforme

Dosage f HPLC > 98,0% 99,3 %

Réglem entation: La DHEA ne peut être utilisée qu'en préparati on

magis trale sur prescri ption m édicale.

Lo~é Lot accepté
Rayer la mention inutile

Th. BERNARD
Pharmacien Raspc nsab!e

~
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ANNEXEZ

Summary of the Influence of Activities and Other Factors Known to Influence Endogen ous DHEA
and DHEA-S Concentrations ..

factor Population Studled" DHEA' DlIEA·S' Comm ent Reference

Diet (2 months: 1000 18 m (32 to 60) NR t t body mass jakubow icz et al"
to 1400 kcaUd) 29 w (28 to 62) index and ~ fas ting- serum insulin in

m and w
Exerci se : acute 12 m untrained t t 80% maximal heart Diamond e t a16 2

submaximal (19 to 20) rate for 20
cha llenge minut es

Exercise : maximal 5 m untrained [25 ± 1) t NR Exercise duration: Cumming et a161

intensity challenge 15 la 19 minutes
Exercise program: 36 96 patien ts in cardiac NR - Single sa mple Milani e t a 16~

sessions in 12 we eks rehabilit ation
Food (naantime) 13 w obese (18 to 45) f NR f at 20 and 40 Svec and ShawarHl

11 w lean NS minu tes; aIso f
cortiso l

Smoking cigare ttes 46 w smokers (60 ta 79) NR f Greater t with f Khaw et al!"
187 w nonsmokers number of -

cigarettes /day

93 m smokers (40 to 84) NR f Greater t with f Salvini et al 'v
450 ID nonsmokers number of

cigarettes/day
317 m smokers
92 4 m nonsmokers f f Field el apu

a. Oesaiption indi cates the numberof subjects evaluated . gender lm is men/male. w Is women .f is female animal), and age (in par enthè ses] when spe ctü ed.
Control scbiects were age matched unless otherwise speci fied.
b. Conce ntratio ns in patients relative 10control or aili er group as Indicated. indicaling increa se ( t 1.decreese {II. or no difference (-J . NR Indicates not re-
porled . NS is nonsignUicant



ANNEXE 3

T ;J bi .~ j .\ ftoUI; DUElS ferr ' i l " /Id co' I}r i lll (,,' ir. br,." " ca ncer Cfi\·.'J and n:'ln ': l> : _. ·.Qm,'n ogn° 5G- I v r' ni bau/iflc. Rancho ~,·,."crdo. C -I, Jg;'J- J9S 7

Incidc r ucas~s « ere diagn oced 1 \ 1 or mor t' aüer beselin e o:'3m i n3 Ii (, ~ p revalcm cr ' ~ s " cre ri...~nl ' ,cd ca rlt ..r. CaSt'S with unk no wr. d ate or di ..~nC' ;; i s " Cft' ide n tifiee

".TI (!t ata ccrt ilica tc:s only.
l a know n da te

lncidcur case- !' rc\ 'ah:nt C1._ . _.'! d i:i !;:1••sis Totat cases :-"'o nca s('!'

R:'Istli nc Jacter Mc;)n'" S O p ~\.; .I n'" 50 ( ' \ ! call , SD P M ean ± S U P vtea n - 5D

..\ 11 .... t' men n " 11 n .. } (J Il - I l ' " s.. J I n '" .183

....~ ( {~rJ 64 O:!: 5.1\ ' S" 65 : :: 6 ...l '" I.f. ., - 1..' NS 65.0 =- 6.,' NS 66.1 = 6..\

Ol IEAS l;lç/mll O.~'l =05:- " S 0.7:- =- 0..\6 '=" (I ll; : O.-l ~ NS 0.8 1 e 0 ..:6 SS 0.88 =0 .6(1

."' ~ c: :adjuSlrd O. " ,~ 0.- : ' '': ~ 1o,9tl NS 0.7 9 NS 0.88

8\11 rkg;m:, :!4 . ~ ± ) .11 ' S ~ 5 [. ~ 5. 1 '· S : ~.s , 1.6 < 0 .0 1 24.4 ± -l.l ; 1':5 ~4 . 6 e J.7

..\ye adj uned 2~ ..\ <s 1:' • ' . ':- : ~.:' O.Oï 24.6 NS ~ -1 . 6

C urrer uc ig.1:~ uc: smc rcr (~ . IIjI U " S 21. : ,~ ~l l .O NS ::W.O X5 ~ ..l .6

C urren lly 131; ing es rrcgen (S; . 21:'-" '" 5.•1 ,~ IU.O NS 16.0 XS 17. 2

womcn not using estroge n Il - IS n • 18 1/ " 9 n - J ] n .. J (Jfj

ACe-{ ~'r1 65 .tl ± 5.lI: :"S 6-l.'1~65 '5 t·i , .) = 7.6 NS 65.3 ± 6. .1 l''S 66.6 =6..-

D H E..-\S lJ.:"ml) 0.8":: 0.61 :"-S 0.7 ~ :: 0.) 6 ' S 101 ;';. 0 .47 NS 0.86 ± O..: :i NS 0.9 1 ± 0 .61

..),. ~e adj usted 0 .8 -1 :'-$ O.i .' ' ''-$ 1 00 NS 0.83 NS 0.9 1

B~ II (k g/mJ ) 25.11 ± J .S ~S 16... :: 4.9 Il , 1(1 ~ ~ . 5 :: 1.6 < 0 .0 1 25.0 =- 4 . ~ NS 24.7 ± J .8

Age: adj uned zs.u :"S 26. .1 ( 1.1)f.j ~ ~.5 0 .08 25.0 NS 24. 7

Curren! cig.1rette: smoker (%1 (J . ) :-'S 1Ul " S ~ ~ .:! NS 14.6 N5 24.7

. 1':5. P > 0 .10 .

•-4f CO · Jp~·cific an d agt.a djusttd rotes of bn!aJt rancer br ttrtilts 0/ DIIUS. women agcod SO-ï9 J" 01 ôoseun e, Rancho Bernard o, C I, 1 9 ;'~- 1 9lt i

DH EA S
tcrt ile

:-:0. of
cases

Pop ula tion
::11 ris};-

Age.adjuste:d
r:ue(~)

.-\ge· :::td jusl<:d
ret auve

ri s" ~

P
1 \ : , "

IiO ' . 1 5_J
8 l ô6 H • .8
6 l ô' r.s 0.7

6 16. J .6 3.8

• l ôl 5..1 5.3
; 167 i.o 3.1

16 5- 1.2 1.0

• 161 ! .5 2.6

• 16. ~A 2..1

1; 178 'A 9.5
]1 1:'9 11.1 II.S
15 li :' 8.5 8.6

s I .N .1.6 • . 1
; 1] 5- J- .t J .7, '" .3.5 3.5

s LW >'6 • .0
9 I J" 6 ,5 6.•

• 1. 0 ! .9 J .O

1 I l:' o.r 0.6
6 I J6 " .1.5

118 lA LJ

AI: .....omc:n
Incid ent c;ase s~

l o.....
Middle
High

Pr evale n t cas es"
Le-v
;\ l idd lt
H igh

C ases ""i, h unkn own dale o f onsc r"
Low
;\ l idd lc:
H igh

Tot al ca ses
l o .....
~ Iidd l t

H i~h

wcmen nOI usin g enrcgen
Incid ent ca ses"

Low
:-'lidd le-
H igh

Prevalent cases"
Low
.\.liddk
H igh

Cases ....i lh cnk nown d al e o r onst !'"
Lcw
Middle
Hi gh

TO(:l1cases
Le e,
:Y1iddl~

H igh

Il 1 ~ :,

20 1~O

I I 1~ ~

' ô
l U
7.5

8.2
IJ ...l
7,.

1.0
0.9
o. ':'

L I)

lA
O.s

! .o
1.!
1).9

1,1)

Il.')

o.s

r.o
l i;>

Il S

I.IJ

: .1

1 .)
1 .
Il , ~

' 5
:"-5

; For each ca se ( ~ pt'. pc puia rio n at rlsk iocfudes mernbers oi (ha l ca se type plus no nca ses.
. l o .... rernle used as reference.
. For ddi nilion or case Iypcs . St e: Ta ble 1.
J :"-" 5 . P > 0 .0 5. .\ I idd le and h igh (ertiles " ere: comp3red "nh 10 "- (trt ilcs. :1nd lests ror lrend acr o ss ail Ihrt e: leniles \Vue dom~.



ANNEXE4

Table 1 . Charac teristics of lVomen in the three menopausal status groups

G ro up 1 Group ! Gro up J ANOVA
Pre-men o pausat PC'ri·menop 3. u ~al Posl -mcnopJou !>Ol1 M

N _ ~o N =17 S - S4 "
Age (yeus)

M un (S.U.) U 6(17) 50-6 (.16) 5~' } (l i ) F _ 66·47
P _ < 0-000 1 fo r a il

Married ('/.1 940 94-6 98,' ~S

Employmen1l 'I. )
Full-lime S2{l ]S. 1 4! -fi X' I H
Part-lime -10 0 112'2 37,0 4 dl"
Other 8~ n 20-4 P '" 0-02

HC;llch sta rus ( 'l, )

Go od 80-0 18-4 85·2 NS
Average OH .:!J.6 IJO
P"", ,2-0 O~ ,..

Smok.iog ( '1.)
Current 14-0 16.:? 16-'] NS
E...-srno ker : 40 }S. , 14-1
Non-smoker 610 ~ 8-6 59-)

Social c1 i1SS (',.)

If- II sso 66-1 sn NS
III N -+ IIIM soo ! 1 8 H!
IV + V H l l b Il ,'

Bod y m u s index
M Ull (S.u .1 !S-9 (~ 2) ~ }- S( ] SI 2·u (4 0 ) F . 9S. P ... OO2

l , P = 0·00 7,' . p - 0-06

Table â, Ratings of' menopausal symp toms' in the three menopausul status groups

Grour 1 Gro up ~ Group J Cor rela tio n
Pfc·mcn C'pôltJwl Peri-menc pausat Pc st -mencpausal ..."Î l h

N - ;0
,\' __\ 1 /lI _ Sol mel" lJ'l:luul

Me nopauuJ sym prc m ( ~'. ' I ~'.I ( ..,.) "n .tus

HOI Rushes
Nor at all 70 û S1·4 n o

, - ( ~ l2bO
A tint e 21!'1) H ' I IJ ' ~

Quile " bil /c.\trcmd y 211 Il s 25-9 r 0<: !J-OOO I

Nigh[ swcats
Nol a l ail 12 0 6202 H7 , . ;1'1658
A liur e 180 ' 0 , ,,~

QUilC .. bi l/ c_u renld y Io- n ~ 7 '0 n~
p c 11-025

Vagi nal dtyness
Ko t <I l a il "'" ]7- 8 24'1 , _ ,13680
A liule J21J -IS-9 1 6· ~

Quit e ;1 bi t/cU rcmd~' 24 1 ~H lU O
P < 11000 1

Lo u o r in teres t in SC~

NOl Ol t lin 440 )1-8 :n s
A little )SU ) 5-( l H

' _ ' I ~ J05

Q uite a bit / e::mcmd ) I8 U ~7 0 42-6
p .. ' 1(0 )



Tab leS . Variables [ rom tire interview ratings of sex ual [unct ion (1RSf) al initial int erview by
menopausal status group

Group 1 G roup 2 Gro up J Co rrela tion
-Prc' •P..: ri , ' Post ' wilh

IR SF variable for prcvious J 1 ,v -50 N ~.17
,v _ 54 mcncpausal

mouchs (°/.) (°' . 1 ( %,) SIJ.luS

Intercourse frcqu cncy
Leu th an monthly 1000 g. , 11-8
Monrhly 12-0 16-! tH r _ -0240
1- ) ' Îmn il m on th 18~ ~ 1-6 11\-5

f - 0·0001
O nce a week 26~ ! 1-6 ~4-I

Mo re than weekly 34-0 .1:!·4 14'8

VIlgim11d ryness
-J. of occasions of intercourse

Nonc 59';! 4H lH
< 25'Y. 1I-! 8·1 1~4 , .. 0-)1 6

2}-SO% 20-4 IH 17·0 P < (}OOO I
> 50-J. or more IN H ' ) ua

Pilin
'1. o f occasio ns o f interco urse

Non e 6'1-4 86·5 47·Q
,. - a -l bS

25- 50% 28-fI 8·1 16·7
P -c 0001

> SO';' 2·0 S·, JH

F requenc y o f SClU OiI Ihoughl$
Never I~ 18·9 38-9
Once pee mc mh or Iru JO~ ) 7-8 )lO , - -0-234
Once il wcd. o r leu 50-0 .\1-8 22-1 P - 0003
More than o nce il week 4·0 H 1·9

T able 4. Sex ual Experience Seules (S ES )· by the three menopausal status groups

G roup 1 Gr ou p ~ G roup .\
Pre-menepa usal Pen -men opa usal Posr-menc pausal .A,.NOVA

.Y- 50 .\' _ ) 7 .V .. 54 and pou Irtl{

SES scalc Mean (s.u .) ~tca n IS.u ., Mean (s.u ,) com parisons

SES I
Se xua l mo rality 0·4] (0·4]) 0·26 (} SO) 0-24 (0·42) r ... 2-8S. P "" 006

l ,·. J P -(}0:!6
SES2

Psycho~.\u il t stimula tion IH 2 (0·52) OJ9«}}91 0'12 (} }4 ) F ... 4-54. P .. 0-01
1 . ,] P - 0 006
2 l'. :t r ... OO:!-'

SES)
& .\ u31 mo tivlliion 004 (0'6 11 1Il)4 (O-.N I - 0-J (0-681 F = S·2lS, p ... 0 006

1 1". .\/' ",0005
2 ". .\ I t ... O O(lQ

SES4
A u racn c n 10 ma rri ag e - 0 :!2 (0'77) -0-15 10'551 - (}22 (}61) NS

" Thc norm roc "II scales is 0 ; a po sitive score me;!" , a positive measure o r sC.\uaht)"o r rcla lico", hip .

Table 5 " . Frequency of intercourse and of sexual thoughts , M AACL scores of host ility, depression
und positive affect plus sensation seek ing [rom the fou r week lv assessments, by menopuusal stutus
g ro up (meull. S.D.)

Varillble

Frequency crintercourse"
Freq uency of sexual thou ghls
Hos tiiity scor e
Depress ion
Positi ve alf«1 plus sensatio n sccking

Pre -menopa usal
,v _ sa

~l can u.c.j

-,,4 (2-71
_l-0 (4 J I

50 6 ( 10-51
52·1 (7-91
J SS (6:!1

Peri .menopausal
N ", }1

Mean ts.o.)

4-I (H )
1-61J-01

49-S ( 11,9)
S2-2 (9-9)
-19 ,0 (6·2)

Posl· mcnopau sal
N ... 54

Mean (5.1l,1

)4 (J ·SI
2-0 ( l S)
SO) (lo-~)

52-1 (9-4)
-'9-1 (6 '41

,

• Kruskall- W3llis .r' 6-H , P - t~ ().I



Table 6. Multiple regression anaiysis ofpredicsors of sex ualùy

Dependent va riable s (p-cocfficic rus and P values) N ~ IlJ

Frequency Negative Positiv e
sesual Frequency reding rcspon se

intercour se !>CIlla i Iactc r fac tor
Imlcpc ndcn t var iables IN "" 1211 SES .1 Ihou gh lS S E S~ (N - 1(0) (N = 1001

E2
El
Pre -men op ausa l
Po st -me nop ausal
DMI 0·209

'Hl!
Ag' -O.;~ti6

0,05
Dep ression 0-2602

0_
Hosrility 0·1861

0~6

t'css. affect +sens. s«ki ng O·:t\5 0.1101 (}29S1
0·002 0-04 OCI02

Vaginal dryness - 0·2377 - (}30~8

O~ I 001
Smokcr
Non-smck er
Soc ia l c1ass

1+ Il - O ISSK
0-04

IV +V 0,211
0-0)

SE" 0·269) 0 599 - 0-4099
0005 -c 0 0000 1 < 0-00001

SESI 0236
002

Table 1. Multiple regression analysis of
predictors of well-being

Depe nden t variables
( JI<~fficicnls and P v.llucs l

.Y.. IH

Indcpe ndcnt
\'a riabks

[ 1

E2
Pte -mencpausal
Pc st-mcncpau sal
BMI
Age

Smoke r
:-lon·smok er
SES4

Hot ftushes
Nighl sweuu
Tircdncss

O tlEA

Pc suive
affecl plus
sensauon
scckin~

-O·~ '8~

0004
o ~1.'6

0 0l

t} n~8

OO~

HIHlilily

-t} l H 4
ooSS

o jOn
0 001
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V ARIABlE BASE l lNE 1 Mo 'Mo E XolM INAnON rOll WO"'~Nt
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GLOSSAIRE Il

ACTII = Adreno Cortico Trophic Hormone = Corticotropine : hormone polypeptidique de 39
acides aminés, contenue dans le lobe antérieur de l'hypophyse, et stimulant la sécrétion des
hormones corticoïdes par les glandes surrénales.

Activité autocrinc : activité réalisée par une hormone, qui agit à la surface des cellules ayant
produit cette hormone.

Activité cndocrine : activité produite par une hormone, libérée dans la circulation, et
transportée, pour agir sur des tissus à distance.
Une glande endocrine est une glande dont les produits de sécrétion sc d éversent directement
dans le sang.

Activité intracrinc : se dit de l'activité de la majorité des androgènes et des estrogènes,
synthétisés dans les tissus cibles périphériques, à partir de précurseurs stéroïdes d'origine
surrénalienne; et qui agissent directement sur les cellules qui les ont synthétisées, sans passer
par le milieu extracellulaire.
L'activité intracrine représente un système économique, qui nécessite une quantité minimale
d'hormone pour exercer une action maximale (tandis que dans le système endocrine classique,
une large quantité d'hormone est nécessaire, pour avoir une petite fraction active, et une
majorité métabolisé, donc inactive).

Activité paracrinc : activité produite par une hormone, qui influence les cellules avoisinnant
la cellule de synthèse de cette hormone.
Une substance paracrine est une substance sécrétée dans un lieu proche de son lieu d'action et
vers lequel elle diffuse librement.

AFSSAPS : Agence Francaise pour la Sécurité Sanitaire des Produits de Santé.

Astrocyte : cellule névroglique d'origine ectodermique, présentant des prolongements
cytoplasmiques fibreux, qui lui donne l'apparence d'une étoile.
L'ensemble des astrocytes forment un tissu, l'astroglie.

Axone : prolongement constant, unique de la cellule nerveuse, de longueur très variable,
représentant la partie essentielle de la fibre nerveuse.
L'axone reçoit les impulsions nerveuses de la cellule dont il provient, ct les transmet à d'autres
cellules nerveuses ou à des organes effecteurs appelés neurites ou cylindraxes.



Cervelet : partie de l'encéphale qui occupe la zone postérieure et inférieure du crâne.
Il est constitué de trois portions, une médiane, le vermis; et deux latérales, les hémisph ères
cérébelleux.
Il contrôle l'équilibre, le tonus de posture et les mouvements automat iques.

Circadien : (du latin "circa" = environ et "dies" = jour)
Rythme de variation au cours du nychtémère, d'une fonction biologique dont la période est
d'environ 24 heures plus ou moins 4 heures.

Se référer à la chronobiologie :
1) Haute fréquence = 1 seconde à 12 heures = rythme ultradien (par exemple FSH, LH,

GNRH ...).
2) Moyenne fréquence = 20 à 28 heures = rythme circadien (prolactine, cortisol, TSH,

TRH ...).
Un rythme exactement de 24 heures est dit nychtéméral.

3) Basse fréquence = quelques jours à un an = rythme circannuel ou infradien (comme
la sécrétion de testostérone).
Un rythme d' exactement un an est dit annuel.

Cortisol = hydrocortisone : hormone glucocorticostéroïde isolée du cortex surrénal, où elle
est synthétisée sous l'action de la corticotropine, à partir du cholestérol et de la progestérone.

C réa tine: composé azoté cristallisable présent dans l'organisme.
Son phosphate constitue un important dépôt d'énergie.
Dans le sang, la créatine se trouve essentiellement dans les globules rouges au taux de 30
mgll.

Créatinine : substance basique, formée essentiellement dans les muscles aux dépens de la
créatine et du créatine-phosphate, par perte irréversible d'une molécule d'eau.
Son taux normal dans le sang est de 12 à 15 mgll. Son excrétion urinaire par 24 heures est
constante chez un individu donné.

Cytokines : médiateurs intercellulaires solubles produits et libérés par des cellules diverses,
notamment les lymphocytes T, en réponse à un stimuli, et dont l'action s'exerce sur des
cellules cibles porteuses de récepteurs spécifiques.
Ce sont des glycoprotéines appartenant aux immunoglobulines.
Elles ont toutes des sites de glycosylation, c'est pourquoi elles sont relargu ées avec des
structures et des poids moléculaires assez différents, en fonction du stade de l'activation
cellulaire.
En font parties les lymphokines, les interleukines, les interférons et des facteurs divers (de
croissance, de nécrose, des mitogènes ...).



Dystrophie myotonique ou ma ladie de Steiner t : cette maladie appartient au groupe des
myopathies myotoniques, groupe de maladies caractérisées par un relâchement anormalement
lent après contraction d'un muscle volontaire, due à une anomalie de la membrane
musculaire.
La maladie de Steinert est une maladie autosomique dominante qui associe un déficit
musculaire dystrophique à une myotonie.
Elle survient à tout âge et sa gravité est variable. La myotonie domine au niveau des muscles
de la main, et un ptosis est fréquent même chez les sujets peu touchés.
Les cas sévè res présentent une diminution marquée de la force musculaire distale asso çi ée
fréquemment à une cataracte, à une atrophie testiculaire, à une calvitie précoce, à des
anomalies de la conduction cardiaque, à un visage en lame de couteau et à des trou bles
endocriniens (comme le diabète sucré).
Un retard mental survient fréquemment. Le décès survient vers 50 ans dans les familles
gravement atte intes.

EDTA = Acide édétique : Abrévia tion désignant l'Acide-Ethylène-Diamino-Tétraacétique.
Agent chélateur des métaux divalents et trivalents, il est utilisé sous forme de sel calcique
dans le traitement de l'intoxication au plomb.
Le sel sodique, lui, est utilisé pour son action hypocalcémiante, dans le diagnostic et le
traitement de certai nes anomalies du métabolisme du calcium .

Etia nolone : métabolite de la testostérone et d'hormones corticosurrénales, constitué par le 3
0.-01, l 7-one étiane, dépourvu d'action hormonale.

FDA : Food and Drug Admini stration. Equivalent de l'AFSSAPS aux Etats Unis.

FSH = Fo llicle Stimulating Hormone : hormone folliculostimulante, sécrétée par les cellul es
gonadotropes de l'antéhypophyse. Elle stimule les glandes génitales.
Chez la femme, elle développe les cellules glomérulées du foll icule primordial de J'ovaire.
Chez l'homme, elle stimule la spermatogénèse dans les tubes séminifères du testicule.

Gaine de Schwann : enveloppe protectrice située à l'extérieur de la gaine de myéline des
fibres nerveuses cérébrospinales.
Elle est composée de cellules de Schwann.

G6PD = Glucosc-6-Phosp hate Dcshyd rogén ase érythrocytaire : première enzyme de la
voie métaboliques des pentoses, dite des hexoses monophosphates.
Elle catalyse la transformation :

NADP+ + Glc-ô-phosphate --+ 6-phosphogluconate + NADPH2

NADPH2 étant le coenzyme de l'enzyme glutathion réductase, qui assure la présence de
glutath ion réduit, qui, lui même, élimine les peroxydes et protège l'hématie de la dénaturat ion
oxydative de l'hémoglobine, et des lipides membranaires, qui entraine l'hémolyse.



Le déficit en G6PD entraine des accidents hémolytiques, se manifestant en part iculier, après
absorption de certains médicaments (comme les sulfamides, les nitrofuranes ...), et quelques
alim ents (comme les fèves).

Glutathion = tripeptide = acide glutamique + cystéine + glycine: il est présent dans toutes les
cellules vivantes animales et végétales.
Sous sa forme réduite (R-SH), c'est un thiol qui transfe rt aisément un hydrogène à des
oxydants ou des radicaux libres.
Le glutathion rédu it est ensuite régénéré par l'act ion du NADPH.
Il joue un rôle biologique important, en part icul ier en permettant de maintenir les résidus
cystéine des protéines sous leur forme rédu ite.
Il intervient aussi dans la conservation de la structure des globules rouges dont il freine la
lyse.

Gonadotrophine = gonadostimuline : toute hormone qui stimule les gonades.

--) chorionigue : sécrétée par le chorion puis les villosités placentaires au cours de la
grossesse. Sa présence dans le sang et les urines est à la base des tests biologiques dc
grossesse (fraction spécifique J3 HCG).

--) hypophysaire : chacune des deux gonadotrophines séc rétées par le lobe antérieur de
l'hypophyse.
La gonadotrophine A ou FSH indu it la maturation du follicule ovarien et, associée à la LH,
déclenche la sécrétion des oestrogènes.
Chez l'homme, la FSH active la spermatogénèse.

La gonadotrophine B ou LH provoque la ponte ovulaire et la formation du corps jaune; elle
déclenche la sécrétion de la progestérone chez la femm e et des androgènes chez l'homme, en
association avec la prolactine.

Hydroxyproline : acide aminé principal du collagène.
Son élimination urinaire est augmentée dans la maladie osse use de Paget et les ostéo lyses.

I1ypothalamus : ensemble des formation s grises du cerveau, situées autour du troisième
ventricule, en avant et en dedans de la région sous-thalamique.
Il représente le centre principal de la vie végétative.
L'hypothalamus est relié à l'hypophyse par la tige pituitaire.

IGF = Insuline Like G rowth Factor : facteur de croissance de type insulinique. C'est un
polypeptide qui stimule la croissance cellulaire.
Les fac teurs de croissance jouent un rôle important dans l'ernbryog énèse, la cicatri sation, la
carcinog én èse,
Ils agissent sur des récepteurs de la membrane plasmique, à activité tyrosine kinase.



Interleukine : substance sécrétée par certains lymphocytes et les macrophages, l'interleukine
stimule à son tour d'autres cellules immunocompétentes.

Intel"1euldne 1 : cytokine synthétisée par les macrophages quand ils sont en présence de
l'alloantigène .
C'es t un facteur d'activation des lymphocytes.
Celte III perm et aux lymphocytes '1' Helpe r, la sécrétion de l'Il2.

Interleuki ne 2 : glycoprotéine de 15 à 22000 Da (différence de glycosylation).
C'es t un facteur de croissance des lymphocytes.
Tous les lymphocytes '1' synthétisent 1'1l2 et expriment à leur surface des récepteurs pour 1'1l2,
leur permettant d'être sensible à l'action mitogène de 1'1l2 (régulation autocrine) .

Le récepteur à 1'1l2 est une molécule présente à la surface des lymphocytes et cons tituée de
deux polypept ides, une cha ine a ct une chaine p.
Les lymphocytes '1' au repos ont un récepteur de faible affinité pour 1'1l2, seulement co nstitué
par des chaines p. Tand is que les lymphocytes T activés ont des récepteurs complets , de forte
affinité pour 1'112.
La liaison de l'Il2 avec son récepteur, entra ine une internalisation rapide du complexe, et une
synthèse d'ADN.
Parallèlement , les lymphocytes '1' stimulés par 1'1l2, synthétisent de nouvelles lymphokines.

Interleukine 6 : interleukine qui joue un rôle central dans l'inflammation, mais exerce, en
plus, une action sur la différenciation des lymphocytes B.
Elle est synthétisée par de très nombreuses cellules telles que les monocytes, les macrophages,
les lymphocytes T, 13, les fibrobl astes, les kératinocytes, les cellul es endothélia les, les cellules
mésangi ales, et même certaines cellules tumorales.

L'Il 1, l'Il 6, le PDGF (P latelet Derived Growth Factor) et l'IFN p sont les pn ncrpaux
activateurs de la synthèse d'Il 6 pour les autres cellules .
En fait, tout facteur entrainant l'augmentation de l'AMP c intracellulaire , ou activant la
protéine kina se C entra ine la synthèse d'Il 6.
Celle-ci est freinée par les glucocorticoïdes (comme l'Il 1 et le 'l'NF).

Il existe une régulation locale de la synthèse d'Il 6 : elle se fixe sur les récepteurs présents, en
faible quantité, sur les lymphocytes '1' au repos, sur les lymphocytes B activés, sur les
monocytes, les hépatocytes et certaines cellules tumorales.
L'acti vation des nombreux récepteurs entraine l'arrêt de la synthèse d'Il 6.

L'action de l'Il 6 est mult iple :
* au niveau du système immunitaire : elle augmente la synthèse d'Ig G, A, et M par les

lymphocytes B, préalablement activés par les autres Il.
Elle active les lympho cytes T, et induit donc la synthèse d'Il 2, en synergie avec l'Il 1.
Enfin, elle indu it la différen ciation des lymphocytes T cytotoxiques, en présence d'Il 2 .

* au niveau des divers organes :



Dans le système nerveux central, elle entraine la différenciation de certaines cellules
nerveuses et la synthèse de corticotropine (ACTH), et donc de glucocorticoïdes.

Dans le rein, elle active les cellules mésangiales qui sécrètent l'II 6.

Dans le foie, elle synthétise les protéines de la phase aigüe de l'inflammat ion.

* au niveau inflammatoire : en plus de son action dans le foie, elle active les
fibroblastes et provoque la différenciation des monocytes en macrophages.

* au niveau pathologique : l'II 6 est un facteur de croissance de certaines tumeurs
telles que les plasmocytomes ou les myelomes.
Elle induit également l'activation polyclonale des lymphocytes B, dans certaines maladies
autoimmunes comme la PAR.

Lupus Erythémuteux Disséminé (LED) : affection inflammatoire du tissu conjonctif
d'étiologie inconnue, survenant surtout chez les femmes mais aussi chez les enfants.
Maladie autoimmune : le sérum de la plupart des patients contient des anticorps
antinucléaires notamment des anticorps anti-ADN.
Dans 90% des cas, il y a des symptômes articulaires (polyarthrite), mais aussi des
manifestations cutanées (erythème cutané facial caractéristique «en aile de papillon » par
exemple.

Lvmnhocytes : cellules sanguines mononuclées au rapport nucléocytoplasmique élevé (le
noyau occupe la quasi totalité de la cellule).
Il existe des petits, des moyens et des grands lymphocytes (7 à 15 u), mais cette différence ne
correspond pas à d'importantes différences fonctionnell es.
Les lymphocytes jouent un rôle fondamental dans la réponse immunologique de l'organisme.
Ils se trouvent à l'origine, dans les organes lymphoïdes (ganglions lymphatiques, rate,
thymus), puis circulent ensuite dans le sang.

La transformation Iymphoblastique : certains lymphocytes peuvent, en présence d'antigène vis
à vis duquel ils sont sensibilisés, de cellules allogéniques, ou de substances mitogéniques non
spécifiques, se transformer en lymphoblastes puis proliférer.
La transformation Iymphoblastique peut être induite par de très nombreuses substances
mitogèniques comme par exemple la Concanavaline A (CON A), qui stimule les
lymphocytes T.

Lymphocytes B et T :
• lymphocyte T : sa maturation dépend du thymus.

Il est responsable de l'immunité cellulaire.
• lymphocyte B : sa maturation dépend de la bourse de Fabricius chez les oiseaux, ct

elle se fait directement dans la moelle osseuse chez les mammifères.
C'est un petit lymphocyte responsable de l'immunité humorale, en sécrétant des
immunoglobulines.



Les lymphocytes B et T ont la même morphologie, mais ils diffèrent par leus antigènes, leurs
récepteurs et leurs fonctions.

Il Ya différentes catégories de lymphocytes T :
1) les lymphocytes T cytolytigues : ils agiraient directement grâce à leurs récepteurs
spécifiques de surface, indépendamment des anticorps et du complément.
Ils reconnaitraient sur la membrane, le couple "antigène viral et antigène
d'histocompatibilité" .
Ils ont un rôle essentiel dans le rejet des allogreffes, mais moins dans la lyse des cellules
tumorales.

2) les cellules tueuses ou cellules Natural Killer (NK) : cellules lymphoïdes particulières dont
la cible est constituée par certaines cellules lymphoblastiques. Elles sont responsables de la
lyse des cellules tumorales. Elles ne synthétisent pas d'immunoglobulines de membrane, et
seraient incapables, par elles-même, de reconnaitre des cellules tumorales.
La présence d'anticorps Il,' G ou de complexe Ag-Ac sur la cellule cible permet leur action
cytolytique.

3) les lymphocytes T Helper : ils interviennent dans la coopération avec les lymphocytes B,
déclenchant la formation d'anticorps spécifiques de l'antigène qui les a stimulés.

4) les lymphocytes T Supresseur : ils élaboreraient un facteur immunosuppresseur non
spécifique.
Ils auraient également un rôle inhibiteur spécifique et non spécifique sur les cellules T.

Lymphokine : substance sécrétée par les lymphocytes T, responsable des réactions
d'immunité cellulaire.

Microsome : élément granuleux de petite taille présent dans le protoplasme cellulaire (la
substance constitutive des cellules).

Myeline : substance constituée de lipides phosphorés et de protéines, et formant une espèce
de manchon isolant autour de certaines fibres nerveuses dites "myelinisées".

Myotonie : diminution de la relaxation musculaire après une contraction prolongée ou après
percussion directe du muscle lui-même. Elle s'observe particulièrement dans la dystrophie
myotonique (maladie de Steinert) et peut produire une gêne liée, par exemple , à l'incapacité à
relâcher et à ouvrir rapidement la main ferm ée,



Neur one = cellule nerveuse : unité fondamentale, morphologique et fonctionnelle du système
nerveux.
Elément cellulaire des centres nerveux, de taille très différente, de forme sphérique, ovoïde
ou polyédrique.
On lui distingue un prolongement constant, unique, l'axone; et des prolongements
protoplasmiques inconstants et de nombre variable, les dendrites.
Les neurones conduisent l'influx nerveux, par l'intermédiaire de leur axone (ou neurite).
Scion leur fonction, on distingue des neurones moteurs, sensitifs, sensorie ls ou sécré toires.

Nénoglic : tissu de soutien du système nerveux, formé de cellules de grande taille ou
macroglies (astrocytes, oligodendrocytes d'origine ectodermique) et de cellules de petite taille
ou microglies (petites cellules d'origine mésodermique).

Nychtémèrc : espace de temps de 24 heures consécutives, correspondant à un cycle
biologique, notamment hormonal.
Un rythme nychtémèral est un rythme de 24 heures, contrairement à un rythme circadien qui
est d'une journée.

Oligodcndrocytes : cellules de l'oligodendroglie, type de névroglie dont les cellules possèdent
un noyau petit ct arrondi, ct de très rares prolongements peu ramifiés.
L'oligodendroglie se rencontre aussi bien dans la substance blanche (où elle est à l'origine de
la formation de la gaine de myéline) que dans la substance grise.

Ostéocalcinc : protéine de l'os, présente à la concentration de l Og/kg de squelette.
Elle comporte des molécules d'acide glutamique carboxylées par un système enzymatique à la
vitami ne K, dont la carence entraine des troubles de l'ossification.

l'hosphatase alcalinc :
~ phosphatase : toute enzyme qui catalyse l'hydrolyse des esters monophosphoriques,

avec libération de l'acide phosphorique. On trouve des phosphatases dans le sang et dans la
plupart des tissus de l'organisme.

~ alcaline : phosphatase produite par les ostéoblastes ct les cellules prolifératives du
cartilage et du périoste.Elle intervient dans:
1) la précipitation du phosphate calcique dans les os,
2) l'absorption de phosphates par l'intestin,
3) la synthèse des protéines tissulaires et l'hydrolyse des esters phosphatiq ues du rein et du
foie avec libérat ion de glucose, qui passe dans le sang.
La phosphatase alcaline est augmentée, entre autres au cours de la croissance, de la maladie
osseuse de Paget, de l'ostéomalacie, du rachitisme et du cancer secondaire des os.



REM - Rapid Eye Movement Sleep : mouvements très nombreux et très rapides des yeux,
qui s'observent durant le sommeil maximum , profond, qui représente environ 10 % du
sommeil tota l, et que l'on appelle aussi le sommeil paradoxal.

Somatotrophine - GH : ( du grec "sôrna" = corps et "tropein" = se tourner vers)
Hormone synthétisée ct sécrétée par les cellules éosinophiles du lobe antérieur de l'hypophyse,
ct qui stimule la croissance corporelle. Elle a un effet anabolisant sur les protides , et agit sur
les équilibres phosphocalc iques, glucidiques et lipidiques.
Elle est de nature polypeptidique, et compte 191 acides aminés.
Elle stimule la croissance osseuse.

Substa nce blanche : partie d'aspect blanchâtre du système nerveux central qui correspond
aux voies nerveuses et dont la couleur est due à la présence de myéline .
Elle occupe la périphérie de la moelle ct du tronc cérébral, et le centre du cervelet et du
cerveau.

Su bstance grise : partie du système nerveux central qui correspond aux centres nerveux, et
dont l'aspect grisâtre est dû aux cellules nerveuses qui la constituent.
Elle occupe la partie centrale de la moelle et du tronc cérébra l, ct, à la fois, la partie centrale
(noyaux gris du cervelet ct du cerveau) ct la partie périphérique (cortex cérébelleux et cortex
cérébra l) de l'encéphale.

Thalamus : formé de chacun des deux volumineux noyaux de substance grise situés de part ct
d'autre de la cavité du troisième ventricule.
Il représen te l'un des principaux relais des voies sensitives (allant vers le cortex cérébral).
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RESUME

La DHEA ou Déhydroépiandrostérone est une hormone stéroïde dérivée du cholestérol, et
synthétisée principalement par les glandes surrénales. Elle est sécrétée dans la circulation
sanguine, en majorité sous sa forme sulfate, le DHEAS.
Le DHEAS est le stéroïde hormonal circulant le plus abondant dans l'espèce humaine. Mais les
productions de DHEA et de DHEAS déclinent progressivement et profondément avec l'âge.
Cette diminution, bien que physiologique, a conduit à penser que le manque de DHEA pouvait
être lié aux grandes pathologies liées à l'âge telles que le diabète, les maladies
cardiovasculaires, le cancer ou la dépression.
C'est pourquoi de nombreuses études menées depuis les années 50 tentent de lever le mystère
sur cette hormone dite de «jeunesse », et de démontrer si celle-ci peut être considérée comme
« une fontaine de jouvence» comme beaucoup le prétendent, ou si, au contraire, cette molécule
a bénéficié, à tort, d'un engouement excessif de la part des médias et du public.
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