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ABSTRACT

ABSTRACT
Since their first use in 1972 by Liggins and Howie, prcnatal exposure to synthetic

glucocorticoids (GC), such as dexamerhasonc (DEX), is commonplace in antenatal rnedicine
to impede thc preterm birth assoeiated morbid symptorns (e.g. respiratory distress
syndrome). GC are natural ligands of the glucocorticoid rcceptor (GR) , a mernber of thc
nuclear receptor farnily, that upon binding dimmerizes, translocates to the nucleus and
modulares transcription of gene expressing a glucocorticoid response element in their
promoter. In 1995, the American National Institute of Hcalth endorsed thc use of prcnatal
synthetic CC This decision was reviewed in 2001, bascd on the frequent use of repeated
treatmcnt in clinics, with emphasis on the dire necd of additional asscssrnent of potentially
harrnful long-term effects of such treatment. Sirnilatly to prenatal GC exposure, prenatal
stress results in GR activation, through the incrcasc of endogenous GC (corticosterone in
rats and cortisol in primatcs). In his foetal origin theory, Barker associated prenatal insults
(such as malnutrition) with increased risk of adulthood physiological diseases (such as
cardiovascular diseases and type 1I diabetes). In addition, prenatal insults were assoeiated
with increased risk of psychiatric diseases, in particular schizophrcnia and depression. The
different prenata! insults reported to be associated with adult physiological or psychiatrie
diseases share all in common aperiod of chronic exposure to stress, thcrebv to GC and the
consequent GR activation. Prenatal stress was itself assoeiated in experimental studies with
several symptoms of these diseases. Prenatal stress was also associated with retardation of
neurornotor development in rat pups and impairment in motor functioning in infant
monkeys. The current hypothesis for the mediating mechanism of thesc long-term effects is
foetal programrning of the GR, which is the setting up of its adulthood expression level
based on the availability of its ligand during prcnatal development.

Based on these clinical and experimental assoeiations between prenatal GR activation
and adulthood incrcased risk of diseases, we designed thc present study, which aimed at
assessing paradigms that tax the biobehavioural processes relevant to schizophrenia,
depression and motor dexterity in Wistar rats and marrnosct monkeys. The use of two
animal species increased the translational value of this study. In Chapters 1 and 2, we
exposed pregnant rat during the last thitd of pregnancy to 0.1 mg kg'l d,l DEX administered
oraIly, and their offspring were the subjects of rhe study. At birth we performed cross­
fastering of the whole littet, based on the reportcd potential alteration of maremal behaviour
in dam exposcd to DEX during gestation. In Chapter 1, these offspring were tested during
adulthood in propulse inhibition and latent inhibition, rwo anirnal models of schizophrcnia,
We did not observe any cffect of prenatal treatment on adult offspring performance in these
tests. In Chapter 2, these offspring were tested in three animal models of dcpression:
progressive ratio schedule of reinforcement, forced swim test arid unconditioned stimulus
pre-cxposition in the active avoidance procedure. AdditionalJy, adult performance in the
Morris water maze and basal and challenged hypothalarno-pituitary-adrcnal gland (HPA) axis
endocrinc activity was measured. There were no effccts of prenatal treatrnent in adult
offspring performance in the three tests constituting animal models of dcpression. Offspring
reared by a DEX dam, irrespective of their prenatal condition, showed impairment in both
refcrcncc and working memory in the watet maze. Thc basal HPA axis circadian activiry was
disrupted as cxpressed by ACTH in male rats exposed ptenatally to DEX. When challenged
by a restraint strcss, male offspring exposed to prenatal DEX showed enhanced ACTH and
corticosterone response. In Chapters 3 and 4, subjeets werc offspring of pregnant
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ABSTRACT

marrnoscts were exposed to 5 mg kg-1 .r' DEX during cither the early (EDEX, gestational
day 42-48) or late (LDEX, GD 90-96) phase of pregnancy. In Chapter 3, these offspring
were monirered for physical, cndocrine and home eage social development. EDEX offspring
showed a transient increase of body weight at month 3, which co-occurred with an inerease
in eating solid food, mobile state, exhibiting solitary play and tail hair pilo-crcction. In
Chapter 4, these infants were tcstcd in an adaptation of the skilled reaching task originally
dcvcloped for rodents. Both EDEX and LDEX infants showed deficits in motor dexterity,
with EDEX having delayed improvement of perforrnance with experience, whercas LDEX
failed to show improvcmcnt with expericncc,

Thc absence of a direct link betwccn prenatal DEX and several anirnal models for both
schizophrenia and depression is encouraging. Neverthclcss, the programming of BPA
endocrinc aetivity following prenatal DEX, the existcncc of indirect cffcct of this treatment
mediared by altered matemal behaviours and the impairrnent observed in motor dexterity
suggest that this prenatal treatment is not without consequenees in adulthood.
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RESUME

RESUME
Depuis leur prerniere utilisation en 1972 par Liggins et Howie, le traiternent prcnatal a

l'aide de g]ueoeorticoldes (Ge) synthetiques, tel que la dexamethasone (DEX), est
communernent applique dans la rnedecine antcnatale afin de prevenir lcs svmptomes
morbides associes a la naissanee prernaturce (ex: le syndrome de dctresse respirateire du
nouveau-ne). Lcs GC sont des ligands natureis des recepteurs aux glucocortieoldes (GR), un
membre de la familie des rcccpteurs nuclcaires qui, lors dc l'association avec leur ligand,
dimerise, migre dans le noyau et y module la transcription des genes exprimant dans leur
prornoteur l'clcment de reponse aux glucocorticoides. En 1995, le "Arnerican National
Institute of Health'' approuva le traitemcnt prenatal avee les Ge. Cctte decision fut reviscc
en 2001, au vue de la frequente utilisation de traitement repete en clinique, en insistant sur Je
besoin de recherches supplemcntaires concernant les potentiels effets indcsirables a long
tcrmc d'un tel traiterncnt, Similairerncnt a l'expositlon prenatale aux GC, le strcss prenatal
aboutit a l'activation des GR a travers l'augmentation des GC endogenes (corticosterone
chez Je rat et cortisol chcz les primates). Dans sa thcorie de l'origine fcetale, Barker assoeic
les dommages prenataux (dus par exemplc i la malnutrition) avec une augmentation des
risques de devcloppement de maladies physiologiques i l'age adulte (par exemple les
maladies eardiovasculaires et le diabetes de type II). De surcroit, les dommages prenataux
ont ete associes avec une augmentation des risques de developpement dc maladies
psychiatriques, en particulier Ja schizophrenic ct la deprcssion, Les differenrs types de
dommages prenataux associe avee ees augmentations de risque de developpcrnent de
maladies physiologiques ou psychiatriques a l'ägc adulte partagent tous en commun une
periode d'exposition i un stress chronique, resultant en une augmentation des GC
endogenes et par consequence en une activation des GR. L'exposition au stress prenatal a
aussi ete associe avee unc retardation du developpcment moteur dans les nouveau-nes rats et
avec un handicap des fonctions motrices infantiles chez le singe. L'hypothcse actuelle
concernant la mediation de ces effets along terme est la progtammation fcetale des GR qui
cst I'ctablissement de leurs niveaux d'expression adulte base sur la presencc de leurs ligands
durant le developpemcnt prenatal,

En se basant sur l'associations dans Ja recherche clinique de l'aetivation prenatale des GR
avec l'augmentation des risques a l'age adulte de developpement des rnaladies, nous avons
imagine cette etude qui vise a rnesurcr des modelos se basant sur des proeessus bio­
eomportementaux relevant de la schizophrenie, la deprcssion et la dcxterite motrice dans Je
rat Wistar et Je ouistiti atoupct blane. L'utilisation des 2 espcces animales augmente Ja valeur
de transfert de cettc etude, Dans les Chapitres 1 ct 2, nous avons traite oralcment des rattes
cnceintes avee 0.1 mg ki l d-I DEX durant le troisieme trimestre de la grossesse et utilisc
leurs cnfants comme sujcts experimentaux de l'etude, Suite aux dcmonstrations d'effets du
traitement i la DEX durant la grossesse sur le comportcment matcrncl, nous avons applique
une procedurc d'adoption croisce de toute la liticre a la naissance. Dans Je Chapitre 1, cette
progeniture fut testee a l'age adulte dans les tests de "prepulse inhibition" et de "latent
inhibition", dcux moddes animaux de Ja schizophrenie. A l'age adulte, nous n'avons pas
observe d'effets sur la performance dans ces tests dus au traitement ptenatal des sujets. Dans
Je Chapitre 2, ees rats furent testes dans trois modcJes animaux de depression: "progressive
ratio schedule of reinforcement", "forced swim test" et "unconditioned stimulus pre­
exposition in the active avoidance proeedure". De plus, nouS avons mesure la performance a
rage adulte de ces rats dans le labyrinthe aquatique de Morris et kurs activites endocrines
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RESUME

basales et suite i un stress de l'axe hypothalamus-hypophyse-glande surrenale (HPA). Le
traitcrncnt prenatal n'a pas d'effet sur la pcrformancc adulte des rats dans lcs trois tests
utiliscs comme modeles animaux de la deprcssion. Lcs rats elevcs par des meres traitccs i la
DEX durant la grossesse, indcpendammcnt du traitcment prcnatal, montrerent un deficit
dans la mernoirc de travail ct la mernoire spatialc testees dans le labyrinthe aquatique.
L'activite circadicnne basale de l'ACTH de l'axe HPA fut deregulec chez les rats mäles
cxposes prenatallernent a Ja DEX. Suite a un strcss de contrainte physique, les rats mäles
exposes prcnatallernent ala DEX eurent une augmentation de la reponse de l'ACTH et de Ja
corticosterone. Dans les Chapitres ,3 et 4, les sujets furcnt les enfants de femelies ouistitis a
toupct blanc enceintes exposees a5 mg kg-1 d-I durant soit une phase precoce (EDEX, jours
de gestations 42-48) soit durant unc phase tardive (LDEX, JG 90-96) de la grosscsse. Dans le
Chapitre 3, le developpement physique, endocrinien et de l'activite sociale dans leurs cages
de ces enfants furcnt observes, Les enfants EDEX ont rnontre unc augmentation du poids
au troisierne mois qui survint parallelement a une augmentation de la prise de nourriture
solide, d'une posture mobile, d'une activitc ludique solitaire et d'une pilo-crcction des poils
dc la queue. Dans Je Chapitre 4, ces enfants furent testes dans l'adaptation au ouistiti du test
d'habilitc "skilled reaching task", developpe originellement pour lcs rongeurs. Les cnfants
EDEX et LDEX firent preuve de deficits de dexteritc motrice, lcs enfants EDEX ont eu un
delai dans l'amelioration de leur performance suite a l'cntrainemcnt, tandis que les enfants
LDEX ne montrerent aucune augmentation de leur performance avec l'cntrainerncnt.

L'absence de liens directs entre le traitement prcnatal a Ja DEX et plusieurs modeles
animaux de la schizophrenic et de la depression est encourageant. Neanmoins, la
programmation de l'activite endocrinienne de l'axe HPA suite au traiternent prenatal i la
DEX, I'existcnce d'effets indirects transrnis par l'alteration du comportement maternd er les
dcficits de performances motrices suggcre que ce traitemcnt prenatal n'est pas sans
consequences chez l'adulte,

7


