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Voie 
de signalisation 
Sonic Hedgehog 
et impact des 
glucocorticoïdes 
sur le cerveau 
en développement
Olivier Baud, Pierre Gressens

Les glucocorticoïdes font partie des hormones stéroïdes 
et sont sécrétées par la glande surrénale. Elles produi-
sent des effets biologiques très variés en se fixant le 
plus souvent sur des récepteurs intracellulaires (effets 
génomiques) et parfois membranaires (effets non géno-
miques) [1]. Ces récepteurs sont capables de fixer les 
glucocorticoïdes endogènes et synthétiques adminis-
trés dans de très nombreuses pathologies humaines. Les 
glucocorticoïdes peuvent modifier considérablement 
le développement et la maturation de nombreux orga-
nes, notamment ceux du poumon et du cerveau. C’est 
ainsi que l’administration de glucocorticoïdes pendant 

la période anténatale 
a permis une réduc-
tion considérable des 
pathologies liées à la 
prématurité en accé-
lérant la maturation 
des pneumocytes de 
type II de l’épithélium 
alvéolaire. Concernant 
le cerveau, les récep-
teurs aux glucocorti-
coïdes (GR) sont exprimés par les neurones fœtaux et 
dans de nombreuses régions cérébrales, notamment au 
niveau de l’hippocampe et du cortex cérébelleux, et ce 
jusqu’à l’âge adulte [2]. Dès la période embryonnaire, 
l’administration de concentrations supraphysiologiques 
de glucocorticoïdes peut donc entraîner une altération 
de la prolifération et de la différenciation neuronales 
et de la croissance cérébrale. Expérimentalement, les 
glucocorticoïdes administrés en période périnatale vont 
inhiber la division des neurones, réduire la taille du cer-
veau et du cervelet et induire une mort neuronale dans 
l’hippocampe [3].
Les effets néfastes d’une concentration trop élevée 
de glucocorticoïdes ne se limitent pas à la période 

> La réduction de la morbidité neurologique et 
respiratoire liée à la grande prématurité est en 
partie attribuée à l’administration de glucocorti-
coïdes (GC), dexaméthasone (Dex) et bétamétha-
sone préconisée dans les années 1980, et à leur 
administration prophylactique à la mère en cas 
de menace d’accouchement prématuré. Mais les 
effets bénéfiques à court terme des GC ne  doivent 
pas occulter leurs effets délétères potentielle-
ment graves à long terme dont le plus préoccu-
pant est la réduction de la croissance cérébrale, 
analysée par IRM, et l’augmentation de l’incidence 
de troubles du développement psychomoteur. De 
multiples mécanismes avaient été proposés pour 
expliquer ces conséquences développementales, 
sans qu’aucune n’emporte la conviction. Un grand 
pas vient d’être franchi récemment par la démons-
tration que l’effet antiprolifératif des GC sur les 
progéniteurs neuronaux s’exerce via la modulation 
de la voie de signalisation Sonic Hedgehog (Shh), 
un élément clé de la morphogenèse cérébrale ; 
plus précisément, Shh agit via la régulation des 
enzymes contrôlant l’activation ou l’inactivation 
des GC endogènes (mais pas de la Dex). On peut 
espérer de ces données la conception de nouvelles 
molécules (GC ou agonistes de Shh) à la fois plus 
efficaces et moins toxiques sur le cerveau. <
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d’hémorragie intra-ventriculaire [18]. Les auteurs ont 
montré que l’administration de glucocorticoïdes induit 
une diminution de la croissance cérébrale touchant à la 
fois le cortex et les noyaux gris centraux.
Expérimentalement, de multiples arguments montrent 
que les stéroïdes, lorsqu’ils sont administrés au cours 
du développement, peuvent perturber la maturation 
cérébrale mais sans que le mécanisme en cause ne soit 
jamais précisé. On a ainsi décrit chez le rat une augmen-
tation de l’apoptose spontanée qui intervient au cours du 
développement, la perturbation de l’équilibre de la diffé-
renciation neuronale en faveur des neurones utilisant une 
neurotransmission GABAergique ou encore l’atteinte des 
fonctions neuroendocrines à l’âge adulte [19].
L’impact des facteurs de risque impliqués dans la 
genèse des lésions de la substance blanche, première 
cause de handicap ultérieur chez le prématuré, peut 
aussi être aggravé par les glucocorticoïdes. C’est le 
cas de l’hypoxie-ischémie, de l’hypoglycémie et de 
l’accumulation de glutamate aboutissant à la cascade 
excitotoxique.
De nombreuses interactions pourraient être impliquées 
dans la toxicité de la dexaméthasone, l’un des principaux 
glucocorticoïdes synthétiques utilisés chez le  nouveau-
né : inhibition des facteurs de croissance et augmenta-
tion de l’apoptose, influence sur la perméabilité de la 
barrière hémato-encéphalique en période périnatale, 
altération de la myélinisation et/ou modification de 
l’affinité du récepteur de type NMDA au glutamate, prin-
cipal acide aminé excitateur responsable de la cascade 
excitotoxique [20]. Indépendamment de la molécule 
active, on ne peut pas exclure le rôle néfaste des sulfi-
tes utilisés comme excipients dans la préparation de la 
dexaméthasone : ils pourraient reproduire in vivo l’effet 
neurotoxique qu’on leur connaît in vitro [21].
L’ensemble de ces données a amené en 2002 les 
académies canadienne et américaine de pédiatrie 
à préciser [22] que la dexaméthasone n’est plus 
recommandée pour prévenir ou traiter la dysplasie 
broncho- pulmonaire, que son utilisation ne devait 
s’envisager que dans le cadre d’essais randomisés avec 
comme critère de jugement principal la survie sans 
troubles du  développement à long terme.

Rôle de la voie 
de signalisation Sonic Hedgehog (Shh)
dans les atteintes neurodéveloppementales
induites par les glucocorticoïdes

Le mécanisme moléculaire des effets délétères d’un 
excès de glucocorticoïdes sur le système nerveux cen-
tral au cours du développement vient d’être récemment 

fœtale ou périnatale : chez l’adulte, un excès de glucocorticoïdes 
peut sup primer la neurogenèse dans la couche sous-granulaire du 
gyrus dentelé ; à l’inverse, l’insuffisance corticosurrénalienne induite 
par une sur rénalectomie l’augmente [4, 5]. Cependant, les effets des 
glucocorti coïdes ne sont pas toujours délétères, et des effets neuro-
protecteurs ont été observés, notamment en cas d’atteinte cellulaire 
sévère.

Effets cérébraux délétères 
des glucocorticoïdes synthétiques en période périnatale

Depuis plus de 20 ans, il est habituel d’utiliser les glucocorticoïdes 
dans les pathologies liées à la grande prématurité. Leur administration 
prophylactique à la mère en cas de menace d’accouchement préma-
turé permet de réduire considérablement l’incidence des détresses 
respiratoires néonatales, des hémorragies intraventriculaires et 
diminue globalement de 50 % la mortalité néonatale [6]. Le traite-
ment post-natal a également été promu dans les années 1990 afin de 
limiter le risque de dysplasie bronchopulmonaire, principale séquelle 
respiratoire observée chez le grand prématuré. Aux États-Unis dans 
les années 1995-1996, 19 à 28 % des prématurés étaient traités par 
glucocorticoïdes [7, 8]. En 1999, 67 % des centres de néonatologie 
européens utilisaient des glucocorticoïdes pour traiter la dysplasie 
bronchopulmonaire [9]. Il a été montré que la dexaméthasone faci-
lite l’extubation, a un effet bénéfique sur la ventilation et diminue 
l’incidence des dysplasies bronchopulmonaires [10]. Toutefois, les 
effets indésirables précoces (digestifs, hyperglycémie, hypertension 
artérielle) et à long terme (retard de la croissance staturo-pondérale 
et du développement neuropsychologique) suggèrent un rapport béné-
fice/risque insuffisant [11-14]. Ces observations ont probablement 
conduit à substituer la bétaméthasone à la dexaméthasone, sans tou-
tefois qu’il y ait de preuve clinique rapportée dans la littérature. Cette 
attitude était confortée par la moindre fréquence de leucomalacies 
périventriculaires chez les enfants exposés in utero à la bétamétha-
sone par rapport à ceux exposés à la dexaméthasone [6, 15, 16]. Ainsi, 
l’utilisation des glucocorticoïdes en période néonatale se perpétue, en 
grande partie parce que très peu de données fondamentales permet-
tent d’expliquer comment précisément ils peuvent être délétères sur le 
cerveau en développement.
À l’inverse, de nombreuses études ont montré une augmentation 
de l’incidence des lésions de la substance blanche et de l’infirmité 
motrice cérébrale en cas d’administration précoce de dexamétha-
sone chez le nouveau-né prématuré. Le suivi d’une cohorte d’enfants 
traités précocement pendant 4 semaines par dexaméthasone montre 
une réduction de la taille et du périmètre crânien et une limitation 
des performances motrices et du quotient de développement à l’âge 
scolaire [17].
En utilisant les techniques d’IRM (imagerie par résonance magnétique) 
volumétrique, Murphy et al. ont quantifié à l’âge théorique du terme 
l’influence d’une administration parentérale postnatale de dexamé-
thasone sur la croissance cérébrale et le développement cortical chez 
les enfants ne présentant pas de lésions de la substance blanche ou 
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éclairci par Heine et Rowitch [23]. Ces auteurs viennent 
de démontrer l’antagonisme entre l’action de Shh (sonic 
hedgehog) et des glucocorticoïdes sur la prolifération 
des précurseurs des neurones granulaires cérébelleux 
(PNGC) chez la souris en période néonatale [23].
La voie de signalisation Shh est cruciale pour la régu-
lation de différentes étapes du développement. Elle est 
activée par la fixation de l’une des trois protéines : Shh 
(sonic hedgehog), Dhh (desert hedgehog) et Ihh (indian 
hedgehog) sur un récepteur transmembranaire appelé 
Ptch (patched). Cette interaction est capable d’abolir 
l’effet inhibiteur d’une protéine secondaire Smo (smoo-
thened) impliquée dans la régulation de nombreux 
gènes contrôlant la prolifération et la différenciation 
cellulaires via la famille de facteurs de transcription 
Gli [24].
La voie de signalisation Shh joue un rôle fondamental 
dans le développement du cervelet au cours duquel Shh 
induit l’expansion des PNGC. Shh joue également un 
rôle plus large dans la morphogenèse cérébrale. Parmi 
les nouvelles fonctions de Shh récemment découvertes 
figurent le renouvellement et le maintien de certai-
nes populations de cellules souches et progéniteurs 
situées dans diverses régions cérébrales et mobilisa-
bles au cours du développement et de processus de 
 réparation [25].

En utilisant des modèles murins, Heine et Rowitch montrent que l’ex-
position chronique aux glucocorticoïdes pendant la première semaine 
de vie inhibe la croissance cérébelleuse et la prolifération des PNGC 
en favorisant la sortie du cycle cellulaire et donc la différenciation 
de ces progéniteurs [23]. L’administration aiguë de glucocorticoïdes 
à P7 provoque l’apoptose transitoire des PNGC. L’effet antiprolifératif 
des glucocorticoïdes s’explique par la modulation de la concentration 
de la plupart des protéines intervenant dans la voie de signalisation 
Shh. Ainsi, les glucocorticoïdes sont capables d’induire in vitro une 
réduction de la concentration des protéines N-myc et Cycline D, dont 
l’expression des gènes est contrôlée par Gli1. Bien que le mécanisme 
d’action précis des glucocorticoïdes reste inconnu, ceux-ci ne sem-
blent pas agir au niveau transcriptionnel. II semble raisonnable de 
faire l’hypothèse que la migration dans le noyau ou la stabilité de Gli1 
soient nécessaires à ce phénomène, même si un effet direct des gluco-
corticoïdes sur N-myc ou la Cycline D n’est pas exclu. L’implication de 
la voie de signalisation Shh est clairement démontrée par les auteurs 
in vitro (cultures de PNGC) et in vivo par l’effet de la surexpression de 
la forme activée de Smo : dans ces deux conditions expérimentales, 
Smo abolit l’effet anti-prolifératif des glucocorticoïdes [23].
Comment Shh interagit-elle avec les glucocorticoïdes ? En contrôlant 
l’enzyme qui inactive ou active les glucocorticoïdes endogènes. Shh est 
capable d’induire fortement l’expression de l’isoforme 11bêtaHSD2 qui 
transforme les glucocorticoïdes endogènes et certains glucocorticoïdes 
synthétiques comme la prednisone (mais pas la dexaméthasone) en cor-
tisone inactive. Shh est donc capable de réduire ainsi l’action des gluco-

corticoïdes sur les PNGC. À l’inverse, l’uti-
lisation d’inhibiteurs de la 11bêtaHSD2 
potentialise la toxicité des glucocorti-
coïdes sur les PNGC (Figure 1). L’isoforme 
11bêtaHSD1, quant à elle, transforme la 
cortisone en  glucocorti coïdes actifs [26].
Ainsi, Heine et Rowitch ont découvert 
comment les glucocorticoïdes peuvent 
avoir un effet antiprolifératif sur cer-
tains progéniteurs neuronaux, via la voie 
de signalisation Shh. L’intérêt de ces 
observations, par l’identification d’une 
interaction entre les hormones stéroïdes 
et le développement et la morphogenèse, 
dépasse le cadre du dévelop pement 
cérébral ou cérébelleux et pourrait 
 s’appliquer à d’autres organes.

Figure 1. Représentation schématique du 
mécanisme d’action des glucocorticoïdes (GC)  
sur la prolifération des PNGC (précurseurs 
des neurones granulaires cérébelleux) et de 
l’implication de la voie de signalisation Shh. 
Shh : sonic hedgehog ; Ihh : Indian hedgehog ; 
Dhh : desert hedgehog ; Ptch : patched ; Smo : 
smoothened.
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On connaît déjà l’interaction étroite entre Shh et certaines hormones 
 stéroïdes ou leur voie de synthèse (les  intermédiaires de la vitamines 
D3 et leurs dérivés oxystérols notamment), et l’importance de la fixa-
tion covalente entre le cholestérol et la partie carboxy-terminale des 
protéines Hedgehog pour leur diffusion extracellulaire. Dans ce dernier 
exemple, une anomalie dans la voie de synthèse du cholestérol a été 
impliquée dans certaines malformations cérébrales comme l’holopro-
sencéphalie [27]. Les oxystérols, dérivés du cholestérol, régulent eux-
mêmes la voie de signalisation Shh [28]. Autre exemple d’interaction, 
celui de la progestérone, capable de moduler la production d’Ihh lors 
de l’implantation embryonnaire [29]. À l’inverse, les œstrogènes dimi-
nuent l’expression de Ihh et Dhh dans l’utérus [30]. Les androgènes et 
les œstrogènes sont antagonistes : ils induisent et inhibent respecti-
vement l’expression de Shh au cours du développement prostatique 
[31, 32]. Ainsi, les hormones stéroïdes jouent des rôles variables sur la 
voie de signalisation Shh selon le type d’organe et le type d’hormone 
considéré.
À l’inverse, la régulation de la fonction des hormones stéroides par Shh 
reste très peu étudiée. Cependant, COUP-TFII, un membre de la super-
famille des récepteurs nucléaires orphelins, pourrait être impliqué à 
la fois dans ce contrôle et dans le développement du système nerveux 
central et du cervelet [33].

Implications cliniques

L’interaction entre la voie de signalisation Shh et l’action des gluco-
corticoïdes sur le développement du système nerveux central décou-
verte par Heine et Rowitch, outre son intérêt fondamental, aura des 
conséquences cliniques. Elle permettra d’orienter la conception de 
nouvelles molécules de glucocorticoïdes à la fois plus efficaces et 
moins toxiques sur le cerveau ; le rôle de la 11bêtaHSD doit contribuer 
à mieux sélectionner les glucocorticoïdes sensibles à cette enzyme 
afin d’en limiter les effets secondaires, notamment chez le préma-
turé. L’utilisation clinique de molécules agonistes de la voie Shh reste 
encore assez éloignée notamment en raison des risques de tumorige-
nèse neuronale. En revanche, la découverte de molécules régulatrices 
à la fois de la fonction glucocorticoïde et de la voie Shh au cours de 
la neurogenèse adulte pourrait permettre des avancées significatives 
dans le domaine des maladies neurodégénératives. ‡

SUMMARY
Interaction of glucocorticoids 
and the Sonic Hedgehog pathway during brain development
Corticosteroids have been used for the past 20-30 years to prevent 
lethal consequences of pulmonary and cerebral disorders linked to 
prematurity. However, many data suggest a low risk-benefit ratio, 
and the long-term emergence of adverse neurodevelopmental out-
comes objectivated by RMN studies. Although multiple mechanisms 
have been proposed to explain GCs effects on brain development, 
none has clearly emerged so far. A breakthrough study has been 
recently published, which identified the sonic hedgehog (Shh) signa-
ling pathway as the target of Gcs action. Shh is a crucial regulator of 

brain development and neural stem/progenitor cells, 
and GCs suppress Shh-induced proliferation of cere-
bellar progenitor cells ; Shh acts through the induction 
of the enzyme 11betaHSD2, which inactivates the GCs 
corticosterone and prednisolone, but not dexametha-
sone. These data should lead to the development 
of novel molecules (either GC or Shh agonists) both 
 efficient and neuroprotective. ‡
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T rois cent cinquante millions de porteurs chroniques 
dans le monde, environ un million de décès chaque 
année, un vaccin efficace mais décrié en France, des 

traitements de plus en plus performants mais inaccessibles 
dans les régions les plus touchées par l’endémie...  Près 
d’un demi-siècle après la découverte du virus de l’hépatite 
B, les défis posés par l’infection restent considérables.

La publication d’un ouvrage de référence sur l’hépatite B, 
après celui sur l’hépatite C, s’imposait. Les meilleurs 
spécialistes français se sont réunis pour faire le point sur 
les connaissances les plus récentes, sous l’oeil bienveillant 
de Harvey Alter, co-découvreur du virus de l’hépatite B 
avec Baruch Blumberg, prix Nobel de Médecine, alors que 
l’European Association for the Study of the Liver (EASL) 
publiait ses première recommandations de pratiques 
cliniques sur la prise en charge de l’hépatite chronique B 
et qu’un nouveau plan de lutte contre les hépatites virales 
voyait le jour. Un ouvrage qui arrive bien à propos.

Jean-Michel Pawlotsky 
Daniel Dhumeaux

Offre exceptionnelle réservée aux abonnés à M/S 
jusqu’au 30 septembre 2009 : 54 €

Vient de paraître

mai 2009

À retourner à EDK, 2, rue Troyon - 92310 Sèvres
Tél. : 01 55 64 13 93 - Fax : 01 55 64 13 94 - E-mail : edk@edk.fr

NOM :  .............................................................. Prénom : ...........................................................................................

Adresse : ...................................................................................................................................................................

Code postal : ................................ Ville :  ...................................................................................................................  

Pays :  .......................................................................................................................................................................

Fonction :  .................................................................................................................................................................

Je souhaite recevoir l’ouvrage
Hépatite B : 54 € + 3 € de port = 57 € TTC

en ..................  exemplaire, soit un total de ............................................. €

❒  Par chèque, à l’ordre de EDK
❒  Par carte bancaire :                         ❒  Visa       ❒  Eurocard/Mastercard

Carte n°  ❘     ❘     ❘     ❘     ❘     ❘     ❘     ❘     ❘     ❘      ❘     ❘     ❘     ❘     ❘     ❘     ❘     ❘     ❘     ❘                  Signature : 

N° de contrôle au dos de la carte :      ❘     ❘     ❘     ❘

Date d’expiration :      ❘     ❘     ❘   ❘     ❘     ❘     BO
N 

DE
 C

OM
M

AN
DE

ISBN : 978-2-8425-4131-6          576 pages

✂


