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Résumé

Les marqueurs biologiques de la dépression présentent un intérét pour aider & comprendre les
causes de dépression caractérisée.

Nous évaluerons les marqueurs biologiques actuellement disponibles en estimant leur validité
dans l'aide au diagnostic de dépression caractérisée. Nous détaillerons plus particulierement les
facteurs neurotrophiques, les marqueurs sérotoninergiques, biochimiques, et immunologiques, la
neuroimagerie, les données neurophysiologiques et les marqueurs neuropsychologiques. Nous
préciserons quels sont les marqueurs les plus robustes de la dépression caractérisée, ceux-Ci
incluent la liaison de l'imipramine aux plaguettes sanguines, la diminution de l'expression des
récepteurs 5-HT 1, 'augmentation des récepteurs solubles de l'interleukine 2 et de l'interleukine 6
dans le sérum, la diminution du taux de BDNF dans le sérum, I'hypercholestérolémie, la réduction
des taux de folates sanguins, et une réponse inappropriée au test de freination par la
dexaméthasone. A ce jour, néanmoins, aucun de ces marqueurs n'est suffisamment spécifique
pour contribuer au diagnostic de la dépression caractérisée. Cependant, dans les nouveaux

manuels de diagnostic, tels que le DSM-V et I'ICD-11, qui évaluent régulierement si les marqueurs
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biologiques devraient étre inclus dans les critéres diagnostiques, aucun marqueur biologique de la
dépression caractérisée n’est actuellement disponible pour figurer parmi ces criteres

diagnostiques.

Introduction

Le but de cet article est de passer en revue les différents marqueurs biologiques de la dépression
obtenus de plusieurs maniéres telles que les prélévements humoraux ou cellulaires, I'imagerie
cérébrale ou d’autres méthodes. Les troubles de 'humeur sont hétérogenes et diagnostiqués sur
la base des symptémes présentés par le patient, et non sur la base de tests de laboratoires. Ainsi
la recherche de marqueurs biologiques de la dépression est liée en partie au besoin de trouver des
outils diagnostiques complémentaires.

Le traitement des troubles de I'humeur varie tant dans les moyens que dans l'efficacité. Les
antidépresseurs sont utilisés depuis plus de 40 ans, mais ils présentent encore des limites en ce
gui concerne le délai d’action. Habituellement, il faut environ 14 jours pour qu’un patient répondeur
a un traitement antidépresseur améliore son humeur, temps pendant lequel le patient continue de
souffrir de dépression et présente des idées suicidaires. Ainsi, un marqueur biologique pourrait
étre utile pour détecter une amélioration précoce sous traitement (quelques jours voire quelques
heures). Les marqueurs biologiques pourraient également fournir un apercu des bases biologiques
de la dépression, ce qui pourrait étre utilisé pour développer des traitements plus efficaces.

L’idée sous-tendue par lidentification des marqueurs biologiques est aussi de permettre aux
psychiatres de déterminer un profil spécifiqgue de dépression pour chaque patient et de
sélectionner le traitement optimal. Le terme « marqueur biologique » est utilisé ici pour décrire un
changement biologique associé a la dépression pouvant étre utilisé pour indiquer la présence et la
sévérité de la pathologie, pour prédire la réponse aux médicaments et aux autres traitements ainsi

gue le pronostic clinique.

Facteurs neuro-développementaux et neurotrophiques

Facteurs neuro-développementaux

Le cerveau humain, I'organe le plus complexe de tous, contient 100 billions de neurones et dix fois

plus de cellules gliales. Les cellules du cerveau se connectent et s’organisent en unités

fonctionnelles qui jouent des roles spécifiques pour sentir, percevoir, traiter les données et agir sur
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les informations internes et externes de la personne pour permettre la survie et la réalisation
d’autres actions chez I'individu.

Chacune de ces cellules contient le méme matériel génétique (génotype). Cependant, chacune de
ces cellules utilise activement différentes séquences de ce génotype de telle sorte que chaque
neurone exprime différentes propriétés et fonctions. Cette différenciation constitue le processus
par lequel les cellules deviennent spécialisées, exprimant certains constituants du génome qui
attribuent des propriétés précises associees aux fonctions du neurone dans le cerveau mature. Ce
processus se poursuit tout au long du développement. Bien que la majorité des neurones existe
déja a la naissance (neurogénése), la plupart d’entre eux n’ont pas achevé leur croissance ni leur
spécialisation. Dans les 3 ans suivant la naissance, les processus majeurs de migration neuronale,
projection axo-dendritique, myélinisation, synaptogéneses; et différenciation neurochimique
continuent a se produire. Au fur et a mesure du développement cérébral, les neurones migrent et
se différencient en réponse aux stimuli chimiques micro-environnementaux (morphogénese), qui
conférent des informations a la cellule et dirigent une différenciation spécifique. Ainsi la structure
unique du neurone, sa biochimie et sa fonction sont le résultat de son histoire environnementale
particuliere, c’est-a-dire un schéma d’exposition singulier dans le temps et quantitativement a ces
stimuli micro-environnementaux. Parmi les stimuli micro-environnementaux les plus importants, se
trouvent les signaux transmis par les récepteurs des neurotransmetteurs et des hormones qui
agissent sur la morphologie. C’est pour cette raison que la « réponse au stress » est extrémement
importante pour I'organisation cérébrale (Perry et Pollard 1998). Cet ensemble bien défini de
réponses adaptatives physiologiques aux dangers réels ou percus implique une série de réactions
neurophysiologiques complexes et interactives dans le cerveau, le systtme nerveux autonome,
'axe hypothalamo-hypophysaire et le systéeme immunitaire. L’activation neurophysiologique (par
exemple l'augmentation de la libération de noradrénaline) observée durant un stress aigu est
habituellement rapide et réversible. Cependant, quand I'évenement stresseur est d’'une durée,
d’une intensité ou d’'une fréquence suffisante, le cerveau est altéré. Une « sensibilité » induite par
le stress peut se produire. Les systemes neurochimiques qui servent d’intermédiaire a la réponse
au stress (par exemple les systemes noradrénergiques du locus coeruleus) changent, devenant
plus sensibles aux autres stress en lien avec le stress initial. Les mécanismes moléculaires qui
sous-tendent ce phénomene ne sont pas bien connus mais appartiendraient a la méme cascade
moléculaire que celle qui est impliquée dans l'apprentissage et la mémoire. L’expérience
stressante, par lintermédiaire d’'une cascade d'événements neurochimiques, altére le micro-
environnement du systeme nerveux central (SNC), entrainant une modification de I'expression des
genes. Cela peut ensuite entrainer des modifications permanentes ou structurales qui sont
associées a la sensibilisation, I'apprentissage, la mémoire et a la différenciation dans le cerveau
en développement. Dans le cerveau adulte mature, une augmentation ou un mode inhabituel

d’activité catécholaminergique peut mener & la sensibilisation. Dans le cerveau en développement
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cependant, les neurotransmetteurs, en plus de leur réle dans la communication cellulaire jouent un
réle important dans les processus neuro-développementaux de base (Lauder 1988). Cependant la
modification de l'activité catécholaminergique liée au traumatisme durant I'enfance peut entrainer
une modification du développement cérébral, entrainant des modifications des aptitudes
fonctionnelles du cerveau «traumatisé ». Les modifications qualitatives ou quantitatives de
l'activité catécholaminergique (ou de tout autre systeme de neurotransmetteur important) durant le
développement pourraient donc entrainer un changement dans le développement des systémes
récepteurs effecteurs des catécholamines et des fonctions dans lesquelles ces systemes sont
engagés. Une réponse au stress prolongé induite par un traumatisme entrainera une modification
de l'activité catécholaminergique en temps et en intensité sur le développement cérébral. Le
moment au cours du développement durant lequel cette activité catécholaminergique anormale est
présente détermine jusqu’a un certain point la nature et la sévérité de ce développement perturbé.
D'une maniére générale, plus le traumatisme est précoce et envahissant plus le

neurodéveloppement sera perturbé.

Certaines données suggerent qu’un stress traumatique prénatal ou maternel aurait un impact
significatif sur le neurodéveloppement. Le développement du cerveau humain continue au-dela de
la naissance et reste vulnérable a des modifications d’activité des neurotransmetteurs et des
hormones en lien avec le stress traumatique. Les jeunes enfants victimes de traumatisme sont a
risque de développer des modifications permanentes au cours du développement cérébral avec un
impact potentiel sur tous les aspects du fonctionnement émotionnel cognitif et comportemental. Il y
a des périodes dans le développement, appelées périodes critiques, durant lesquelles une série de
signaux doit étre présente pour que les neurones se différencient normalement. De plus, il y a
aussi des périodes au cours desquelles un neurone indifférencié est particulierement « réceptif »
ou sensible a une série de signaux. A ces moments-la, appelés périodes sensibles, le neurone
utilisera cette série de signaux pour faciliter la spécialisation ultérieure au sein d’'un sous-systéme
fonctionnel plus large dans le cerveau. Chez 'homme, des exemples extrémes des principes du
développement durant les périodes sensibles ont été décrits dans la littérature. Ainsi, des enfants
élevés avec peu ou pas d'exposition au langage verbal ne développent jamais I'équipement
neuronal nécessaire au développement d’'un langage ou d’'un discours optimal (Freedman 1981).
De méme, des enfants élevés dans des milieux dépourvus de stimulations sensorielles présentent
des déficits importants dans le développement des processus neurosensoriels ; des enfants avec
différents déficits visuels (par exemple le strabisme), développent des aptitudes visuelles et
perceptives anormales (Lipton 1970). Chez I'homme, il y a peu d’information concernant ces
« fenétres » de vulnérabilité ; la majorité de ces déficits irréversibles dans les processus sensoriels
font suite a des carences durant les 3 premiéres années de la vie. Il y a bien sdr, aussi, des

périodes critiques et sensibles pour le développement de systemes et de fonctions cérébrales
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importantes autres que les processus neurosensoriels. Des données robustes suggéerent que des
périodes sensibles, voire critiques, pour les fonctions cérébrales sont en lien avec «la santé
mentale » comme l'attachement, les variations des affects, la régulation de l'anxiété, et les
comportements impulsifs (Provence 1983). Toutes ces fonctions utilisent & des degrés divers les
mémes systemes neurobiologiques que ceux qui interviennent dans la « réponse au stress ». Les
périodes sensibles pour réponse au stress dans le cerveau (les périodes du développement durant
lesquelles un individu est plus vulnérable aux éléments de stress traumatique) surviennent lorsque
les systémes catécholaminergiques impliqués dans le stress sont engagés dans les processus de
neurogénése, migration, synaptogénese et différenciation neurochimique. Les capacités
fonctionnelles des systemes modulant le stress au niveau du SNC chez 'adulte sont déterminées
par la nature de I'expérience « stressante » durant le développement de ces systémes, c’est-a-dire
in utéro, en bas age et durant I'enfance. Un renforcement des symptbmes et des troubles
psychiatriques est observée chez I'adulte qui a été soumis a des événements stressants séveres,
précoces et imprédictibles (Rutter 1984). Une étude provocatrice (Breier et al. 1988) a rapporté les
effets de la perte de parents durant I'enfance sur le développement psychopathologique a l'age
adulte. lls ont examiné un certain nombre d’adultes qui ont souffert d’'une perte parentale durant
'enfance et ont trouvé que les sujets qui présentaient des troubles et des symptémes
psychiatriques montraient des modifications biologiques et immunologiques significatives en lien
avec une perte parentale précoce, comparés au groupe contréle. Les auteurs concluent que la
perte précoce d’'un parent (événement traumatique) associée a un manque de soutien relationnel
dans les suites (évenements extérieurs réduisant le stress) est liée au développement
psychopathologique de l'adulte. D’autres études ont rapporté des liens entre des traumatismes
durant le développement et des troubles de personnalité limite, des troubles de 'humeur (Kaufman
1991), des troubles dissociatifs et plusieurs autres troubles médicaux et psychiatriques. Selon
Gale et Martyn (2004), les perturbations neuro-développementales durant la période feetale

peuvent augmenter la vulnérabilité a la dépression.

De toute évidence, ces différentes études fournissent des données indiquant qu’un stress lors du
développement est un facteur majeur dans I'expression d'une vulnérabilité génétique ou
constitutionnelle sous-jacente et pourrait étre le principal facteur étiologique a l'origine du
développement de certains troubles neuropsychiatriques. Le schéma anormal d’activation des
hormones et des neurotransmetteurs modulés par le stress durant le développement modifie les
cerveaux des enfants traumatisés. La nature spécifique de ces altérations fonctionnelles se voit au
niveau de toutes les fonctions cérébrales, qu’elles soient directement ou indirectement liées aux
systémes catécholaminergiqgues du SNC. Malheureusement, les catécholamines du SNC (et
vraisemblablement tous les autres systémes modifiés par ces expériences) sont au cceur de

presque toutes les activités régulatrices du cerveau. Les catécholamines du tronc et du
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mésencéphale sont impliquées dans la régulation des affects, de I'anxiété, de l'éveil et de la
concentration, du comportement impulsif, du sommeil, de la surprise, de la régulation du systeme
nerveux autonome, de la mémoire et de la cognition. Manifestement les signes et les symptémes
physiques observés chez les enfants traumatisés comprennent un dysfonctionnement et une
dérégulation de ces domaines. Ainsi, le noyau des symptémes observés chez les enfants
sévérement traumatisés peut étre attribué aux perturbations des fonctions régulatrices de ces

voies neurophysiologiques.

Il a été suggéré que les modifications liées au stress au niveau de I'’hippocampe pourraient étre un
élément majeur a l'origine de la dépression chez les individus génétiguement vulnérables. De
nouvelles données impliquent le cortex préfrontal, en plus de I'hippocampe, comme localisation
structurale de la neuropathologie de la dépression. Le cortex préfrontal pourrait étre impliqué dans
la neurotoxicité liée au stress puisque le stress modifie les fonctions de ce cortex et les récepteurs
gluco-corticoides. Le cortex préfrontal est par ailleurs directement connecté a I'’hippocampe; et des
modifications métaboliques sont présentes dans le cortex préfrontal des patients déprimés. Les
études post-mortem dans la dépression caractérisée et le trouble bipolaire de I'humeur fournissent
les premieres données pour I'histopathologie spécifique des neurones et des cellules gliales dans
les troubles de I'humeur. Trois schémas de modifications morphologiques des cellules sont
rapportés : une perte cellulaire (cortex préfrontal subgénual), une atrophie cellulaire (cortex
préfrontal dorso-latéral et orbito-frontal), et une augmentation du nombre de cellules
(hypothalamus, noyau du raphé dorsal).

La pertinence des modifications cellulaires dans les troubles de I'humeur dues au stress, le
développement du cortex préfrontal prolongé et le rble de facteurs neurotrophiques ou
neuroprotecteurs sont suggérés. Le lien entre les modifications cellulaires et I'action thérapeutique

de certaines molécules est discuté (Rajkowskas 2000).

Facteurs neurotrophiques

Neurogénese . Le développement et I'entretien du systeme nerveux des vertébrés nécessitent une
réserve permanente de nombreuses hormones polypeptidigues connues comme facteurs
neurotrophiques. Durant la période de l'innervation des cibles, de petites quantités de facteurs
neurotrophiques régulent quantité de neurones, ne permettant la survie que de quelques neurones
innervants. Les autres sont éliminés par la mort cellulaire programmée. De plus en plus de
données indiquent que plusieurs facteurs neurotrophiques influencent aussi la prolifération, la
survie et la différenciation des précurseurs de quelques lignées neuronales. Chez l'adulte, les
neurones continuent a dépendre de facteurs trophiques. Ainsi, les facteurs neurotrophigues

constituent un signal moléculaire important pour le développement et I'entretien des neurones, en
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agissant tout au long du développement sur de nombreuses populations neuronales (Ibanez1995 ;
Mamounas et al. 1995). lls augmentent la survie cellulaire en apportant les facteurs trophiques
nécessaires pour la croissance, mais aussi en exercant des effets inhibiteurs sur les cascades de

mort cellulaire (Thoenen 1995 ; Pettmann et Henderson 1998 ; Riccio et al. 1999).

Il a été montré que la prolifération et la maturation des neurones se produisent & un niveau
significatif dans certaines régions du cerveau adulte, y compris I'hippocampe et la zone
subventriculaire, méme si nombre de ces nouvelles cellules dégénérent une a deux semaines
apres leur apparition. Trés peu de choses sont connues concernant les circuits intracellulaires de
transduction du signal qui contrélent la neurogénése adulte. Certains éléments indiquent que la
voie de I'AMP cycligue/CREB (c-AMP Response Element Binding protein), régule la survie, la
différenciation et la fonction de ces nouveaux neurones (Nakagawa et al. 2002). La neurogénese
adulte est un processus extrémement dynamique qui est régulé a la fois positivement et
négativement par l'activité neuronale et les facteurs environnementaux. |l semble que cette
neurogénése joue un réle dans d'importantes fonctions neuronales telles que I'apprentissage, la
mémoire, et la réponse a la nouveauté. De plus, I'exposition aux psychotropes ou au stress
module le niveau de neurogénese adulte en régulant I'expression et la fonction de facteurs
trophiques. Ces éléments suggerent un rdle possible de la neurogénése dans la physiologie et le
traitement de la dépression et d’autres pathologies (Smith et al. 1995 ; Nibuya et al. 1999 ; Duman
et al. 1995). Plusieurs facteurs neurotrophiques [tels que le nerve growth factor, NGF), le BDNF
(brain-derived neurotrophic factor) et le GDNF (glial-derived neurotrophic factor), de méme que les
cytokines et l'insulin-like growth factor-1 (IGF-1)], augmentent la survie cellulaire (Mamounas et al.
1995 ; Pettmann et Henderson 1998). Cela se produit a travers la fixation de ces facteurs a la
membrane des récepteurs et la régulation du circuit de transduction intracellulaire qui peut
contréler I'apoptose, y compris la régulation des membres de la famille Bcl-2. Les cascades de
transduction du signal qui sont supposées réguler la plupart des effets des facteurs
neurotrophiques incluent la cascade mitogene-activated proteine kinase (MAPK), le cycle du
phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K)-Akt, et la cascade de la phospholipase C (Segal et Greenberg
1996). Des études récentes ont démontré que I'activation de la MAPK peut inhiber I'apoptose en
induisant la phosphorylation de Bad (une protéine pro-apoptotique majeure) et en augmentant
'expression de Bcl-2 (une protéine anti-apoptotique majeure), ce dernier effet impliquant
probablement le CREB (Bonni et al. 1999 ; Riccio et al. 1999). De nombreuses autres données
suggerent que Bcl-2 est non seulement neuroprotectrice, mais exerce aussi des effets
neurotrophiques et favorise la croissance, et I'expansion des neurites, et la régénération axonale
(Chen et al. 1997 ; Chen et Tonegawa 1998 ; Holm et al. 2001). Il est important de noter que tant
le lithium que le valproate augmentent Bcl-2 (Moore et al. 2000). Les oestrogénes sont aussi des

facteurs neurotrophiques. L’estradiol peut induire I'expression du BDNF, et des données récentes
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suggerent que les effets structurels et électrophysiologiques de I'estradiol dans I'hippocampe
pourraient étre médiés par le BDNF (Scharfman et Maclusky 2005). L'interruption de la relation
entre oestrogenes et BDNF pourrait contribuer aux troubles psychiatriques et neurologiques qui
ont été associés a I'hippocampe comme la dépression et la maladie d’Alzheimer. Le CREB est un
intégrateur crucial de la plasticité neuronale qui est responsable dans certaines régions
spécifiques du cerveau d’'une réponse spécifique envers nombre de stimuli environnementaux et
pharmacologiques, y compris les traitements antidépresseurs largement prescrits. Le CREB est un
élément clé ubiquitaire des cascades intracellulaires de transduction du signal qui pourrait
contribuer aux symptémes de dépression (Newton et al. 2002). Son activité de transcription
dépend de la phosphorylation de Ser-133. En mesurant la phosphorylation de CREB dans les
lymphocytes T, il a été trouvé que les répondeurs aux traitements psychopharmacologiques a
différentes posologies montraient une augmentation significative de la phosphorylation de CREB
comparée aux non répondeurs. Ces résultats indiquent pour la premiére fois que I'augmentation
de phosphorylation de CREB pourrait étre un marqueur moléculaire de la réponse au traitement
antidépresseur (Koch et al. 2002). Cependant, d’autres études ne confirment pas ces hypothéses
(Lai et al. 2003). En outre, I'activation des protéines kinases PKA et PKC était associée a la
réduction de CREB-P chez les apparentés des patients mélancoliques comparés aux sujets
contrbles. Enfin, il a été montré que l'activité de PKA était positivement corrélée aux scores de
dépression a I'échelle Hamilton apres 16 semaines de traitement par antidépresseurs inhibiteurs
de la recapture de la sérotonine. Ces données impliguent davantage les perturbations de
transduction du signal dans la dépression caractérisée d'intensité mélancolique, plus
particulierement PKA et PKC. Ces données suggerent des anomalies des facteurs contrélant
I'expression ou la dégradation de ces enzymes (Akin et al. 2005).

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF). Le BDNF est la neurotrophine sur laquelle l'activité de
recherche a été des plus soutenue ces dernieres années. Le BDNF appartient & la famille des
facteurs trophiques appelée neurotrophine et participe a la survie et au maintien des neurones du
systeme nerveux central. Son rdle physiologique est de permettre la pousse dentritique et de
permettre les connexions neuronales. Le BDNF est, une neurotrophine particuliere du fait de ses
fonctions multiples dans le cerveau. Il posséde le rdle classique de facteur de croissance qui
permet la croissance, la survie et le maintien des neurones. Mais au-dela, le BDNF a également
un réle facilitateur de la plasticité neuronale induite par l'activité neuronale, fonction qui est
nécessaire aux processus d'apprentissage et mnésique. Les régions du cerveau dans lesquelles
cette plasticité est particulierement importante comprennent I'hippocampe et le cortex, deux
régions qui sont d’ailleurs critiques pour I'apprentissage et la mémoire. En effet, I'hippocampe est
une structure centrale pour I'encodage de nouvelles informations, et les lésions de celui-Ci
réduisent fortement les capacités d’'apprentissage. Si I'on se concentre sur la fonction du BDNF

dans les phénomenes de plasticité, une concentration insuffisante de BDNF pourrait diminuer la

Recommandations sur les marqueurs biologiques (WFSBP) Marqueurs biologiques dans la dépression 8
Traduction francaise: Daniele BENTUE-FERRER. Olivier GUILLIN. Emmanuel HAFFEN. Pierre VANDEL



fonction synaptique ou la capacité de la synapse, alors que si I'on s'intéresse a ces propriétés
neurotrophiques une réduction du BDNF ferait que les neurones hippocampiques seraient plus
vulnérables a des agressions ou a la dégénération. Le BDNF est synthétisé par les neurones,
particulierement dans [I'hippocampe et le cortex. L’activité neuronale, par exemple durant
'encodage d’information, stimule I'expression génique du BDNF, le transport de 'ARN messager
du BDNF et la libération de la protéine dans la fente synaptique (Hartmann et al., 2001). Le BDNF
est une protéine importante pour la survie des neurones cholinergiques des ganglions de la base,
des neurones de I'hippocampe et du cortex.

Le BDNF agit sur les neurones tant en pré qu’en post synaptique en se liant & son récepteur le
TrkB, qui fait partie de la famille des récepteurs couplés a la tyrosine kinase (Lu 2003). En
augmentant la transmission synaptique et ['excitabilité neuronale, le BDNF module les
changements synaptiques, incluant la potentialisation a long terme dans I'hippocampe (LTP), un
phénomeéne neuronale qui est associé a I'apprentissage et a I'adaptation des comportements chez
'animal adulte (Poo, 2001 ; Tyler et al., 2002) Les souris chez lesquelles le gene du BDNF a été
invalidé ont une diminution des connections et des vésicules synaptiques (Martinez et al., 1998 ;
Pozzo-Miller et al., 1999) ce qui démontre que le BDNF est une protéine importante pour la
transmission synaptiqgue normale (Martinez et al., 1998). Les deux stimuli environnementaux qui
augmentent de fagon importante et rapide I'expression du BDNF dans I'hippocampe sont I'exercice
et 'apprentissage. Chez les rongeurs, I'activité motrice volontaire augmente de fagon constante
I'expression génique du BDNF ainsi que I'expression de sa protéine dans I'hippocampe et dans
d’autres régions cérébrales incluant entre autres le cortex (Cotman and Berchtold, 2002) Lors de
taches d’apprentissage, le BDNF augmente particulierement dans I'hippocampe. De fagon
intéressante, chez 'homme, I'exercice régulier est associé avec une amélioration des fonctions
cognitives, ce qui pourrait en partie étre du a une augmentation du BDNF. Ainsi, les personnes qui
sont physiquement actives n'ont pas seulement un risque inférieur d’étre atteintes de déficit
cognitif, mais également un risque plus faible de souffrir d’'une dépression ou d'une maladie
d’Alzheimer ou d’'une démence de quelque type que ce soit (Friedland et al., 2001 ; Laurin et al.,
2001). Des études ont démontré que la neurogénese était augmentée dans des situations qui
augmentent l'activité neuronale (comme un enrichissement de I'environnement, I'apprentissage et
I'exercice) ce qui pourrait suggérer que ces processus sont positivement régulés, voire méme
pourrait dépendre de la plasticité neuronale (Kempermann 2002). Le BDNF et la sérotonine sont
connus pour réguler la plasticité neuronale, la neurogénese et la survie des neurones dans le
cerveau adulte. Ces deux systemes se régulent I'un l'autre de telle sorte que la sérotonine stimule
'expression du BDNF, et que le BDNF augmente la croissance et la survie des neurones
sérotoninergiques (Mattson et al., 2004).

Nos connaissances actuelles sur les neurotrophines et la dépression sont basées sur les études

post-mortem, sur les résultats obtenus dans les modéles animaux de dépression, ainsi que de
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I'étude du mécanisme d’action des antidépresseurs. Plusieurs observations issues des études sur
'animal suggérent que le BDNF et le NGF pourraient jouer un rble dans la dépression et (parce
que les niveaux d’expressions du BDNF et du NGF retrouvés chez le méle et la femelle sont
différents) pourraient étre importants pour expliquer la vulnérabilité différente pour la dépression en
fonction du sexe. (Angelucci et al.,, 2000). De nouvelles données, principalement issues des
études post-mortem, vont dans le sens d’anomalies des neurotrophines dans la dépression. Une
diminution des taux de CREB, de BDNF, et des récepteurs TrkB ont été retrouvé chez des
suicidés (Dwivedi et al., 2003a, b ; Yamada et al., 2003).

L’existence d'un lien entre des évenements de vie a caractére stressant et le développement ou
'exacerbation de la dépression semble prendre une importance de plus en plus forte dans la
compréhension de la physiopathologie des troubles de I'humeur. Des études récentes suggerent
gue l'atrophie des neurones hippocampiques induite par le stress pourrait contribuer a la
pathophysiologie de la dépression. Au niveau cellulaire, on pense de plus en plus que I'atrophie et
la perte cellulaire induite par le stress pourrait avoir un réle dans la dépression. Ces déficits
cellulaires, majoritairement mesurés dans I'hippocampe pourraient résulter d'une diminution de
'expression du BDNF associés a l'augmentation des glucocorticoides. Cependant, une
augmentation de la concentration en glucocorticoide diminue la connectivité synaptique
hippocampique (métaplasticité négative), la ou une augmentation de I'expression du BDNF
laugmente (métaplasticité positive) (Garcia 2002). Les hormones du stress et la sérotonine
pourraient agir de facon opposée, les hormones du stress diminuant le BDNF alors que la
sérotonine l'augmenterait. La diminution du BDNF pourrait étre le résultat d'une diminution du
CREB, comme montré dans les études chez I'animal (Trentani et al., 2002). La diminution du
BDNF dans les états de stress chronique pourrait induire une diminution des efférences
hippocampiques vers le cortex préfrontal. Il est maintenant bien connu que les glucocorticoides et
les minéralocorticoides, libérés par la surrénale durant le stress, contribuent a la pathophysiologie
de la dépression en agissant sur I'hippocampe. Ces hormones se lient a des récepteurs
spécifiques dans cette région et causent une diminution non seulement ’ARN messager du BDNF
mais également de la protéine. Sachant que les effets sur la neurogénese hippocampique du
stress et des anti-dépresseurs sont opposes, il est plausible que des altérations de la neurogénése
hippocampique puissent étre fondamentales dans la dépression (Jacob et al., 2000 ; Manev et al.,
2001 ; D’'Sa and Duman 2002 ; Kempermann 2002).

La littérature converge vers l'idée que les antidépresseurs pourraient réguler I'activité des
neurotrophines. Les différentes classes d’antidépresseurs, incluant les inhibiteurs sélectifs de
recapture de la noradrénaline, de la sérotonine et les ECT augmentent I'expression du CREB et du
BDNF, ce qui indiquerait que le CREB et le BDNF sont des cibles thérapeutiques des
antidépresseurs (Nibuya et al., 1995 ; 1996). De plus, cette augmentation de I'expression par les

antidépresseurs est confirmée par les études comportementales animales (Duman et al., 1195).
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Ainsi, il a été montré que la surexpression de CREB dans le gyrus denté, ou l'injection de BDNF,
entraine un effet antidépresseur dans les modeles murins de dépression chez le rat (Siuciak et al.,
1997 ; Chen et al., 2001a ; Shirayama et al., 2002). L’administration chronique, mais pas aigue,
d’antidépresseur augmente également la neurogénése dans le gyrus denté (Jacobs et al., 2000 ;
Manev et al., 2001 ; D’Sa and Duman 2002). Le lithium, 'une des molécules les plus efficaces
pour potentialiser les effets des antidépresseurs, augmente également la neurogénése dans le
gyrus denté (Chenet al., 2000). Par contre, 'augmentation de la neurogénése n’est pas observée
apres I'administration chronique d’autres psychotopres.

Des études récentes chez I'animal commencent & montrer un changement radical dans notre
compréhension de la biologie du stress et des effets des anti-dépresseurs. Le stress et les
antidépresseurs ont des actions opposées sur la croissance neuronales et la vulnérabilité (sous le
contrble de l'expression du BDNF) et la plasticité synaptique (médiée par le glutamate) dans
'hippocampe et dans d'autres régions cérébrales. Les antidépresseurs pourraient ne pas
seulement permettre de restaurer une densité cellulaire normale mais aussi régulerait la plasticité
synaptique dans I'hippocampe en abolissant I'effet de la méta plasticité négative, et ainsi, pourrait
permettre de restaurer des processus cognitifs d'origine hippocampique a un niveau normal
lorsgu’ils ont été modifiés par le stress ou la dépression (Garcia 2002). Les événements stressants
ont la capacité de modifier progressivement les activités cellulaires et de modifier les circuits
neuronaux alors que les traitements antidépresseurs agissent en reversant de tels effets. Un role
central dans la régulation de la connectivité synaptique dans la pathologie dépressive est donc
proposé (Reid and Stewart 2001). L’administration chronique de certaines classes d'anti-
dépresseurs augmente le nombre de cellules marquées par le BrdU (bromodeoxyuridine, un
marqueur de la division cellulaire), indiquant que ceci pourrait étre un effet sélectif voire commun
de la classe des antidépresseurs. Ces résultats mettent en exergue la possibilité que
laugmentation de la prolifération cellulaire et I'augmentation du nombre de neurones soit un
mécanisme par lequel les traitements antidépresseurs viendraient contrer I'atrophie induite par le
stress et la perte des neurones hippocampiques et pourraient contribuer a I'action thérapeutique
des antidépresseurs (Malberg et al., 2000). Empécher l'induction par les antidépresseurs de la
neurogénése bloque les réponses comportementales classiques que l'on voit sous traitement
antidépresseurs. Ainsi, dans une étude, l'irradiation de I'hippocampe empéche chez la souris
l'induction par deux classes d’antidépresseurs de la neurogénese et les effets comportementaux
de ces molécules. Ces résultats suggerent donc que les effets comportementaux qu’entraine
'administration chronique d’antidépresseurs seraient médiés par la stimulation de la neurogénése
dans I'hippocampe (Santarelli et al., 2003).

Les résultats contradictoires des études suggérent que les maodifications observés dans la

dépression apparaitraient dans le contexte d’'un plus large que celui limité de la neurogénese,
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impliqguant un déficit de la plasticité cellulaire et de la résilience (van der Hart et al., 2002 ;
Morcuende et al., 2003 ; Vlimayr et al., 2003).

Le BDNF comme un bio marqueur dans la dépression

Dans les études post-mortem de patients déprimés avec ou sans traitement antidépresseur, il a
été montré qu'il existait des anomalies des cascades intracellulaires impliquant 'AMPc, ainsi que
I'expression du BDNF, cibles moléculaires des antidépresseurs (Chen et al., 2001b). L'expression
du BDNF a été retrouvée augmentée chez les sujets traités par les antidépresseurs par rapport
aux patients non traités au moment du déces, dans le gyrus denté, la région hilaire et
supragranulaire. Ces résultats sont en accord avec des études plus récentes qui ont mesureé les
niveaux de CREB chez les mémes sujets, ce qui supporte les résultats observés dans les modéles
animaux.

La synthese des résultats a notre disposition permet de considérer le BDNF comme la voie finale
commune des effets des antidépresseurs (Nibuya et al., 1995), des ECT (Nibuya et al., 1995 ;
Duman and Vaidya 1998 ; Altar et al., 2003), de I'exercice (Oliff et al., 1998 ; Garcia et al., 2003) et
de la rTMS (Muller et al., 2000). Tous ces traitements augmentent le BDNF chez le rat au moins,
et chez 'homme probablement comme le suggére de nombreux résultats et notamment le dosage
du BDNF plasmatique (Karege et al., 2002, 2005 ; Shimizu et al., 2003). Les traitements
antidépresseurs augmentent le BDNF plasmatique chez les patients déprimés pour ramener ces
concentrations au niveau de celui retrouvé chez des sujets sains (Aydemir et al., 2005 ; Gervasoni
et al., 2005 ; Gonul et al., 2005). Certaines données suggeérent que I'association de I'exercice et
des antidépresseurs pourraient avoir des effets neurochimiques et comportementaux. De plus, ces
résultats plaident pour le fait que 'augmentation de I'expression du BDNF soit un élément clé dans
la réponse aux antidépresseurs (Russo-Neustadt et al., 2001). L’augmentation de I'expression du
BDNF aprés un exercice ou traitement antidépresseur pourrait étre sous la dépendance de
l'activation des récepteurs adrénergique. Par contre, I'activation des récepteurs 5-HT1A et 5-
HT2A/C serait prépondérante pour l'induction de I'expression du BDNF par les antidépresseurs et
par I'exercice dans la partie CA4 de I'hippocampe (lvy et al.,, 2003).

Les études qui ont mesuré les concentrations plasmatiques de BDNF montrent qu’elles son
diminuées chez les patients souffrant de dépression (Karege et al., 2002). Ces résultats suggerent
gue la dépression est caractérisée par une diminution de la concentration plasmatique de BDNF et
est faveur d’'un réle des facteurs neurotrophiques dans les troubles affectifs. Dans une autre étude,
la concentration de BDNF plasmatique était diminuée chez des patients souffrant de dépression et
gui n'avaient jamais recus d’antidépresseur par rapport a des sujets traités ou des contréles sains.
Une corrélation négative significative était retrouvée entre les concentrations plasmatiques de
BDNF et les scores a I'échelle de dépression d’Hamilton. Une étude préliminaire chez 3 patients

jamais traités montrait que la concentration plasmatique de BDNF se normalisait apres traitement
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(Shimizu et al., 2003). Il apparait donc que la diminution du BDNF plasmatique pourrait jouer un
réle central dans physiopathologie de la dépression et que les antidépresseurs pourraient
augmenter le BDNF chez les patients souffrant de dépression.

Des études récentes chez I'animal vont dans le méme sens. Le BDNF protége des lésions
neuronales induites par le stress, pourrait réguler la neurogénése dans I'hippocampe, phénoméne
dont on pourrait penser qu’il est fortement impliqué dans la physiopathologie des troubles de
'humeur (Hashimoto et al., 2004). L'expression génique de CAMKII- et de TBR1 est augmentée
dans le trouble bipolaire mais pas dans la dépression, et il existe une tendance a une diminution
de I'expression génique du BDNF dans les deux groupes (Molnar et al., 2003).

L'infusion de BDNF ou de neurotrophine-3 (NT-3) favorise la fonction, la pousse dendritique et la
croissance des neurones sérotoninergiques dans le cerveau de rat adulte. Les antidépresseurs
augmentent I'expression génique du BDNF dans le cerveau, via la les récepteurs 5-HT2A et
adrénergiques et préviennent la diminution induite par le stress des ARNm du BDNF. Ainsi, le
mécanisme d’action des traitements actuels de la dépression pourrait étre d’augmenter le BDNF
endogene ou le NT-3, qui en contrepartie augmenteraient la fonction et la croissance des
neurones monoaminergiques (Altar 1999).

Le BDNF posséde une activité anti-dépressive directe dans les modéles murins de dépressions
(Shirayma et al., 2002). Par ailleurs, le traitement chronique par les anti-dépresseurs augmente la
neurogénése dans I'hippocampe adulte. Ces études montrent également que l'administration
d’antidépresseurs augmente l'activité AMPc ainsi que celle des voies de signalisations des
neurotrophines, qui sont impliquées dans la plasticité et la survie des neurones. Les données tant
in vitro que in vivo indiquent que le facteur de transcription CREB et le BDNF sont des médiateurs
clés de l'action thérapeutique des anti-dépresseurs (Nibuya et al., 2006). Ces résultats suggerent
que la dépression serait associée avec une altération des mécanismes qui gouverne la survie
cellulaire et la plasticité neuronales dans le cerveau. Les anti-dépresseurs pourraient voir leurs
effets médiés par une augmentation de la neurogénése et la modulation des voies de signalisation

qui sont impliquées dans la plasticité et la survie (D’Saand duman, 2002).

Etudes génétiques concernant le géne du BDNF

Dans la dépression, les anomalies du BDNF et du CREB pourraient étre d’ordre génétique. Des
données récentes issues des études de liaison suggérent que le géne du BDNF est un locus a
risque pour le trouble bipolaire. Ceci indique donc que le BDNF pourrait jouer un réle important
dans la physiopathologie des troubles de 'humeur et dans le mécanisme d'action des agents
thérapeutiques utilisés dans ces mémes troubles (Hashimoto et al., 2004). Les variations de la
séquence du gene codant pour CREB1 coségrégent avec les troubles dépressifs chez la femme
(Zubenko et al., 2003). Un variant du BDNF pourrait étre associé avec le trait de personnalité

appelé neuroticisme, qui est un facteur de risque pour la dépression (Sen et al., 2003). Ce
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polymorphisme a été associé avec des modifications du trafic intra-cellulaire du BDNF ainsi que de
sa libération et avec des altérations de la mémoire de travail impliquant I'hippocampe chez
'homme (Egan et al. 2003). La concentration de BDNF dans le plasma de sujets sains a été
mesurée. Une corrélation négative entre la concentration plasmatique de BDNF et le niveau de
neuroticisme a été retrouvée. Une concentration de BDNF basse dans le plasma de sujets sains
avec des traits de personnalité dépressive pourrait donc constituer un marqueur de risque,
reflétant un profil de personnalité qui serait lié a une vulnérabilité augmentée pour les troubles de
'humeur. Ces résultats apportent des éléments supplémentaires a I'hypothése selon laquelle le
BDNF pourrait étre une protéine centrale dans le développement des états dépressifs (Lang et al.,
2004). De plus, deux études (Neves-Perreira et al., 2002 ; Sklar et al., 2002) suggerent que le

locus du BDNF puisse étre associé avec le trouble bipolaire.

Autres facteurs neurotrophiques (Fibroblast growth factors)

De nombreux résultats montrent maintenant que le BDNF n'est pas la seule neurotrophine
impliqguée dans la dépression. Plusieurs données sont en faveur d’un rble important des facteurs
de croissance des fibroblastes (FGF). Les FGF sont une famille de molécules qui stimulent la
croissance cellulaire dans de nombreuses régions de l'organisme et sont impligués dans la
croissance de multiples tissus, a plusieurs périodes du développement. lls possedent des effets
durant 'embryogénese, le développement foetal et ultérieur et peuvent modifier la taille et la
structure de certaines régions cérébrales. lls sont également impliqués dans les capacités de
reconstructions des tissus adultes aprés Iésions et pourraient participer aux relations entre les
différents types cellulaires présents dans le cerveau. Ainsi, ils peuvent étre considérés comme les
éléments de ce que les neurosciences appellent la plasticité neuronale : la capacité qu'a le
cerveau de s’adapter au stress, aux expériences nouvelles, aux maladies, aux effets des drogues.
Des anomalies de la régulation génique des FGF pourraient survenir dans les régions corticales
frontales des sujets souffrant de dépressions majeures (Evans et al., 2004). Ces altérations de
I'expression génique ont été mises en évidence par la technique du microarray a partir d’extraits
de cortex frontal de sujets souffrant de dépression majeure, de trouble bipolaire et de contréle
souffrant au moment du décés de pathologies non psychiatriques. Ces résultats ont été confirmés
par une autre technique, la PCR quantitative. Mais plus important, ceci a été confirmé dans une
cohorte indépendante de sujets souffrants de dépression majeure. De plus, il a été montré, dans
une analyse séparée des sujets qui étaient traités au moment du décés par inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine et des sujets qui n’étaient pas traités pour leur dépression par ce type
de drogue au moment du déces que ces modifications de I'expression génique du FGF n’étaient
pas secondaires au traitement. Les modifications de l'expression génique du FGF étaient
diminuées par les traitements par inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine, ce qui

pourrait étre une explication partielle au mécanisme d’action de ces médicaments (Evans et al.,
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2004). Les différences les plus significatives étaient retrouvées pour les transcrits de certains FGF,
FGF1, et pour deux de ces récepteurs, FGFR2 et FGFR3 (Evans et al., 2004). Alors que dans le
groupe de patients bipolaires et dans celui souffrant de dépression majeure les sujets présentaient
une symptomatologie dépressive sévere, la diminution de I'expression génique du FGF n’était pas
retrouvée dans le groupe bipolaire. Ceci est une fois de plus une indication que la maladie
bipolaire, alors qu’elle est classifiée avec la dépression dans les troubles de I'humeur est un
trouble différent du point de vue biologique (Evans et al., 2004). Il apparait donc que si ces
résultats étaient confirmés par d’autres investigateurs, nous pourrions avoir un marqueur qui

permettrait de différencier la dépression unipolaire et bipolaire.

Marqueurs sérotoninergiques dans la dépression

Liaison de l'imipramine

L'un des marqueurs biologiques le plus robuste en psychiatrie est la liaison de I'imipramine aux
plaguettes sanguines. L'imipramine se lie sur le transporteur de la sérotonine a haute affinité (5-
HTT) des plaquettes, qui constituent un modele de neurone sérotoninergique. La liaison de
imipramine sur les plaquettes est généralement abaissée dans la dépression, ce que traduit une
diminution des capacités maximum de liaison (Bmax). De méme, la recapture de la 5-HT dans les
plaguettes sanguines (Vmax) €st aussi diminuée. Ces résultats refletent une baisse des capacités
maximales de liaison dans le tissu cérébral. La méta-analyse d’Ellis et Salmond (1994) a confirmé
que la liaison de I'imipramine aux plaquettes était réellement un marqueur biologique solide dans

la dépression.

Les récepteurs 5-HT

Les récepteurs 5-HT;a. L'efficacité dans la dépression des médicaments qui agissent sur le
systeme sérotoninergique a encouragé des études extensives de certains de ses récepteurs. Le
récepteur 5-HTy, est le plus étudié des 18 différents types et sous-types de récepteurs a la 5-HT.
Le tableau 1 indique le niveau d’expression des récepteurs 5-HT;, dans la dépression, dans
différentes structures cérébrales. Utilisant différentes méthodes, la plupart de ces études sont en
faveur d’'une baisse ou d'une absence de modification de I'expression du récepteur 5-HT;4. Une
seule étude est en faveur d'une augmentation. Ainsi, une tendance a une diminution de
'expression des récepteurs 5-HTi, apparait comme un bon indicateur dans la dépression. Un
variant génétique fonctionnel du promoteur de ce récepteur, le polymorphisme C1019G a été
étudié dans la dépression. La présence homozygote de l'alléle 1019G serait plus fréquente chez
les patients atteints de cette pathologie (Lemonde et al. 2003). Les études de réplication sont
attendues.

Tableau 1 : Niveaux d’expression des récepteurs 5-HT, dans la dépression
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Région cérébrale = Méthode Modifications Références

Cortex préfrontal ARNmM Diminué Lopez-Figueroa et al. (2004)
Cortex préfrontal Liaison Inchangé Arranz et al. (1994)

Cortex préfrontal Liaison Inchangé Stockmeier et al. (1997)
Cortex préfrontal TEP Inchangé Meltzer et al. (2004)

Cortex Liaison Inchangé Lowther et al., (1997b)
Cortex TEP Diminué Bhagwagar et al. (2004)
Cortex TEP Diminué Sargent et al. (2000)

Cortex TEP Diminué Drevets et al. (2000)
Hippocampe ARNmM Diminué Lopez-Figueroa et al. (2004)
Hippocampe Liaison Inchangé Lowther et al. (1997b)
Hippocampe Liaison Inchangé Stockmeier et al. (1997)
Raphe Liaison Augmenté Stockmeier et al. (1998)
Raphe Liaison Diminué Arango et al. (2001)

Raphe TEP Diminué Drevets et al. (2000)

Raphe TEP Inchangé Bhagwagar et al. (2004)
Raphe TEP Diminué Meltzer et al. (2004)

Les récepteurs 5-HT.5. Parmi les variants génétiques du récepteur 5-HTz, le polymorphisme
G861C est le plus étudié. G861C, ou plus probablement un variant en déséquilibre de liaison avec
G861C montre des effets fonctionnels. La plupart des études ayant recherché une association
entre les variants du récepteur 5-HT et la dépression sont négatives (Huang et al. 1999 ; Fehr et
al. 2000 ; Tsai et al. 2004). La seule étude post mortem étudiant la liaison du récepteur 5-HT 5
dans le cortex préfrontal ne trouve pas de différence entre les patients déprimés et les contrbles
(Huang et al. 1999). Il a été suggéré qu’une protéine régulant le nombre de récepteurs 5-HTg, le
S100A10 (aussi nommé pl1) jouerait un role dans la dépression (Svenningsson et al. 2006), mais

elle serait aussi impliquée dans I'anxiété.

Les récepteurs 5-HT;p. Dans une seule étude réalisée post mortem, un plus grand nombre de
récepteurs 5HT;p a été retrouvé dans le globus pallidus, (Lowther et al.,1997a). Aucun variant de
ce récepteur n'a été étudié dans la dépression. Chez des victimes de suicide, la fréquence des
variants T1350C du récepteur 5-HT,p était similaire a celle retrouvée dans le groupe témoin
(Turecki et al. 2003).

Les récepteurs 5-HTe et 5-HT.r. Les études portant sur les récepteurs 5-HTe et 5-HTi ont

généralement produit des résultats négatifs (Lowther et al. 1997a ; Turecki et al. 2003).
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Les récepteurs 5-HT,a. Aucun polymorphisme du récepteur 5-HT,, n'a pu étre associé a la
dépression (Zhang et al ; 1997 ; Frisch et al. 1999 ; Tsai et al., 1999 ; Minov et al. 2001 ; Oswald et
al. 2003 ; Choi et al. 2004 ; Khait et al. 2005 ; Levinson 2005).

Les récepteurs 5-HT,c. Un polymorphisme du récepteur 5-HT,c, le variant Cys23Ser, a été mis en
évidence dans plusieurs études. Deux sur quatre d’entre elles ont montré une fréquence accrue du
variant sérine, en faveur d’'une association avec la dépression (Frisch et al. 1999 ; Lerer et al.
2001 ; Holmes et al. 2003 ; Koks et al. 2006). L’ARN du récepteur 5-HT,c exhibe une modification
adénosine-inosine qui se traduit par un changement d’'acide aminé dans la seconde boucle
intracellulaire du récepteur. Aucune modification significative post transductionelle de I'édition de
I'’ARN du récepteur 5-HT,c n'a été retrouvée dans la dépression (Niswender et al. 2001 ; Gurevich
et al. 2002 ; Iwamoto et Kato 2003).

Les autres récepteurs 5-HT. Les variants des récepteurs 5-HT; et 5-HT, n'ont pas été étudiés dans
la dépression. Cependant, des études de liaison du récepteur 5-HT, ont été effectuées chez des
victimes de suicides (Rosel et al. 2004). Un nombre significativement plus élevé de récepteurs 5-
HT, a été mis en évidence dans le cortex frontal et le noyau caudé, par rapport aux témoins.
Aucun variant du récepteur 5-HTs n’a été décrit dans la dépression et aucune association avec un
polymorphisme de ce récepteur n'a été retrouvée chez des suicidés (Turecki et al. 2003). Un
variant du récepteur 5-HTs a été évalué dans la dépression, avec des résultats négatifs (Hong et
al. 1999 ; Lee et al. 2005). Aucune étude concernant le récepteur 5-HT; n'a été entreprise dans

cette pathologie.

Le polymorphisme du systéme sérotonergique dans la dépression

Le tableau Il indique les principaux polymorphismes du systéme sérotonergique étudiés dans la
dépression. En plus des récepteurs, les polymorphismes du 5-HTT (Levinson 2005) et de la
monoamine oxydase A sont également indiqués. L'enzyme de synthése de la sérotonine
récemment découverte dans le cerveau, la tryptophane hydroxylase 2 (TPH2) (Walther et Bader
2003 ; Walther et al. 2003) fait I'objet de recherches intensives et controversées. Cependant, des
variants fonctionnels de la TPH2 ayant été décrits comme importants dans la pathogénése du
trouble obsessionnel-compulsif (Mdssner et al. 2006), il est peu probable qu’ils soient aussi

rapportés comme marqueurs biologiques de la dépression.
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Tableau 2 : Polymorphismes du systeme sérotonergique dans la dépression

Géne Polymorphisme Fonctionnel Association

5-HTa C1019G Oui Oui (en attente de réplication)
Liaison modérément diminuée dans la
dépression

5-HTig Plusieurs Oui Non

5-HT1p Plusieurs Inconnu Liaison augmentée dans la dépression

Pas d’association avec le suicide

5-HT e C117T Inconnu Pas d’association avec le suicide
5-HT i C-78T Inconnu Pas d’association avec le suicide
5-HT>a T102C Oui Non

5-HT.s Inconnu Non

5-HT,c Cys23Ser Oui Probable

5-HT; Prol6Ser Oui Non évalué

5-HT, Liaison augmentée dans la dépression
5-HT;5 G-19C Inconnu Pas d’association avec le suicide
5-HTg C267T Inconnu Non

5-HT, Inconnu Non évalué

MAOA MAOA-LPR Oui Non

5-HTT S5HTTLPR Oui Non

Les marqueurs biochimiques

Les lipides

La recherche de marqueurs biochimiques de la dépression a été particulierement intense, surtout
concernant les lipides. Une hypocholestérolémie a été associée a la dépression, le suicide et les
troubles de 'humeur. Les données s’accumulent en faveur d’'une association entre des valeurs de
cholestérol basses ou abaissées et une augmentation des suicides et des accidents. Les lipides
peuvent induire des modifications dans la chimie du cerveau affectant son environnement lipidique
et modulant la neurotransmission et les fonctions des protéines neuronales. Les structures
tertiaires et quaternaires des protéines neuronales telles les récepteurs, les canaux ioniques et les
kinases, dépendent de paramétres électriques et de fluidité, déterminés par les électrolytes et
'environnement lipidique du cerveau. Des anomalies dans les lipides et les électrolytes ont un
impact majeur sur les perturbations neuronales et finalement sur I’humeur et le comportement. Le
profil biochimique de la dépression est souvent caractérisé par des taux sanguins bas de

cholestérol, de fer, de potassium, d’albumine, de marqueurs azotés et une élévation des
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triglycérides. Le cholestérol est un substrat nécessaire a la synthése de tous les stéroides et des
hormones sexuelles. Tous les systemes de I'organisme requierent des substrats spécifiques des
acides gras et des coenzymes pour maintenir la santé et la réparation des tissus. Les taux de
cholestérol ont été identifies comme des marqueurs sanguins dans la dépression et I'anxiété dans
une population normale d’'un systéme de soins primaires (Rafter 2001). Les personnes ayant un
taux bas de cholestérol avaient des scores significativement augmentés sur I'échelle de
dépression de Hamilton. Une hypertriglycéridémie en tant que cause métabolique de la dépression
a aussi été démontrée dans des essais cliniqgues contrélés, montrant qu’une diminution des
triglycérides améliorait les symptébmes de la dépression. Le lien entre hypertriglycéridémie et
dépression impliquerait la résistance a l'insuline. L'ingestion d’'un repas hautement glucidique
libére de linsuline qui bloque la modulation du métabolisme des acides gras essentiels, interférant
négativement avec la production de prostaglandines, de cytokines, d’hormones, la perméabilité
membranaire et la chimie du cerveau (Glueck et al. 1993). L'examen du profil lipidique de la
membrane des globules rouges montre des déficits et des déséquilibres au long cours du
métabolisme des acides gras. Les acides gras plasmatiques refletent la prise alimentaire des
guelques jours précédant I'analyse plutét que leur métabolisme, mieux observé avec les acides
gras incorporés dans les membranes des globules rouges. L'observation de patients atteints de
troubles de I'humeur, de dépression, de schizophrénie, d'anxiété, d'autisme, d'épilepsie, de
comportements agressifs, de déficit de I'attention ou méme de troubles somatiques aigus ou
chroniques, met en évidence un profil caractéristique qui peut étre ciblé par une inhibition
compétitive des acides gras. Les fonctions cérébrales dépendent de constituants du systeme
nerveux comme les métaux organiques et les lipides mais ces systemes se conjuguent en cas de
déplétion en cholestérol. Ainsi, par exemple, le manganése est nécessaire pour faciliter la
synthése du cholestérol. Une large part du cerveau et spécialement les membranes des nerfs est
constituée d’'acides gras essentiels. Le role des huiles de poisson a été constaté dans différentes
pathologies centrales incluant la maladie d’Alzheimer, le THADA, l'autisme, la schizophrénie,
I'hostilité, I'anxiété, les personnalités limites et les troubles bipolaires. Il a été suggéré que le
rapport entre les omégas 6 et 3 a privilégier soit égal & un (Simopoulos et al. 1999). Des données
récentes ont montré que les lipides joueraient un rdle important dans I'étiologie et le traitement de
la dépression (Ross et al. 2004) : la vasodilatation induite par le méthylnicotinate a été utilisée pour
étudier la signalisation lipide-dépendante impliquant la voie de la phospholipase A2-
cyclooxygénase, systeme intervenant dans le mécanisme d'action des neurotransmetteurs, y
compris la sérotonine. L'érytheme induit par le méthylnicotinate est diminué 5 min apres
I'application chez les patients atteints de dépression unipolaire par rapport a des sujets témoins,
avec un retour a la normale aprés 15 min. Ainsi, alors que la réponse maximale apparait comme
normale, les patients dépressifs présentent une réponse différée. Dans cette étude, tous les

patients déprimeés étaient traités au moment du test. Ces résultats sont en faveur d’une association
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entre la dépression unipolaire et des anomalies des voies de signalisation des lipides et donnent

des pistes sur la maniere dont I'ingestion de lipides peut moduler la symptomatologie dépressive.

L'azote

Les macronutriments comme la consommation de protéines de haute qualité et la supplémentation
en créatine, chlorure d’ammonium, urée, glutamine, et niacine, atténuent la rétention d'azote,
comme lindique la chimie sanguine des patients. Les marqueurs azotés sont représentés par
l'urée sanguine (BUN, blood urea nitrogen), la créatinine et I'acide urique. Il est intéressant de
rappeler que l'inhalation d’oxyde nitreux (un gaz hilarant), et donc d’azote, évoque des sensations
de plaisir tandis que I'exposition a la haute altitude, a des basses pressions atmosphériques ou a
la pleine lune, qui diminue les concentrations d'azote, peut induire une humeur dépressive ou
exacerber les troubles de 'humeur. La rétention d’azote dépend de la consommation de nourriture
riche en composés azotés avec des lipides, la stabilité des électrolytes et la densité minérale.
L'analyse des polymorphismes des synthases d’oxyde nitrigue (NOS nitric oxide synthases) n'a
pas permis de conclure a leur implication dans la pathogenése de la dépression caractérisée (Yu
et al. 2003 ; Reif et al. 2006). Dans un petit effectif de 15 patients dépressifs, des taux
plasmatiques abaissés des métabolites de I'oxyde nitrique et de I'activité de la NOS endothéliale
plaguettaire ont été observés (Chrapko et al. 2004). En revanche, des taux plasmatiques élevés
des métabolites de I'oxyde nitrique semblent associés a des tentatives de suicide, spécialement

chez les patients souffrant de dépression (Lee et al. 2006).

Les électrolytes et les traces de métal

Les patients souffrant de maladies aigués ou chroniques deviennent fréquemment dépressifs et
perdent leur envie de vivre quand leurs taux sériques de potassium descendent en dessous de la
valeur basse de la fourchette de normalité. Des taux subnormaux de zinc sont associés a une
résistance au traitement de la dépression (Maes et al. 1997b). Les déficiences en magnésium
peuvent provoquer un large éventail de symptdémes psychiatriques en rapport avec la dépression,
allant de I'apathie a la psychose (Rasmussen et al. 1989). Par ailleurs, il a été démontré que des
patients maniaques avaient des taux élevés de vanadium dans leurs cheveu, significativement
plus élevés que ceux mesurés dans le groupe contrble ou dans un groupe de patients maniagues
rétablis (Naylor et al. 1984). De nombreuses études ont montré que de petites doses chroniques
de mercure causaient des problemes neurologiques, des troubles de la mémoire, du
comportement, du sommeil et de 'humeur (Smith 1978 ; Kishi et al. 1994 ; Siblerud et al. 1994 ;
Bittner et al. 1998 ; Echeverria et al. 1998). Le mercure inhibe fortement l'activité de la dipeptyl
peptidase (DPP V), qui est nécessaire a la digestion de la caséine du lait. Des études menées sur
un large échantillon de patients de psychiatrie ont montré qu'une part importante des patients

testés avait des taux sanguins et urinaires élevés de -casomorphine-7, une protéine du lait, et
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des processus enzymatiques déficients pour la digestion des protéines du lait. L'élimination des
produits laitiers de leur alimentation a conduit & une amélioration de leur condition. Si les taux de
mercure sont réduits, sa liaison aux protéines est réduite également et les processus
enzymatiques s’améliorent. Au niveau cellulaire, la liaison du mercure aux protéines produit des
effets supplémentaires, incluant le blocage des processus d’oxydation des composés soufrés et
des neurotransmetteurs (Stefanovic et al. 1998), des processus enzymatiques impliquant les
vitamines B6 et B12 (Srikantaiah et Radhakrishnan 1970), des effets sur les processus
énergétiques dépendant du cytochrome-C, avec des effets indésirables du mercure sur les
niveaux cellulaires de calcium, magnésium, zinc, chrome et lithium (Chetty et al. 1990 ; Rajanna et
al. 1995 ; Freitas et al. 1996). Le mercure provoque une diminution des concentrations du lithium,
alors méme que ce composé est important dans le traitement de la dépression. Le lithium protége
les cellules du cerveau contre les effets du glutamate et du calcium en excés (Rossi et al. 1993 ;
Nonaka et al. 1998). Le mercure inhibe la défense contre les Candida, liée a l'action des
macrophages et des neutrophiles, en modifiant les effets des cytokines Thl et Th2 (Perlingeiro et
Queiroz 1994 ; Mathieson 1995 ; Hua et al. 1996). La surmultiplication des Candidas conduit a la
production de composés hautement toxiques comme les canditoxines et I'éthanol, connus pour
causer de la fatigue et des symptdbmes dépressifs (Crook 1984 ; Edwards 1985). Certaines
données montrent que le mercure affecte également la concentration en neurotransmetteurs, eux-
mémes impliqués dans la dépression. Le mercure peut inhiber la dopamine beta-hydroxylase
(DBH) (Manzo et al. 1996). Cette enzyme intervient dans la synthése de la noradrénaline or des
taux de noradrénaline abaissés provoquent fatigue et dépression. Les molécules de mercure
bloquent toutes les réactions des dithiolane oxydases catalysées par le cuivre, telles la
coproporphyrine oxydase et la DBH. Le mercure, comme d’autres métaux toxiques, s’accumule
dans la glande pinéale et diminue les taux de mélatonine, facteur jouant un réle important dans la

toxicité du mercure (Baccarelli et al.).

Vitamines : I'acide folique

Plusieurs études transversales se sont focalisées sur le faible taux sanguin de folates observé
chez des patients déprimés. Les folates sont des cofacteurs du transfert de radicaux
monocarbonés, permettant la méthylation de I'homocystéine (un acide aminé soufré cytotoxique
qui peut induire des ruptures des brins d’ADN, un stress oxydatif et déclencher I'apoptose). Un
apport externe de folates est nécessaire au développement normal du systéme nerveux central et
joue un réle important dans la régulation de la neurogénese et la mort cellulaire programmée. De
récentes études épidémiologiques et expérimentales ont mis en évidence un lien entre un déficit
en folates, I'augmentation subséquente des concentrations en homocystéine et des maladies
neurodégéneratives, incluant la maladie I'Alzheimer, la maladie de Parkinson et l'accident

vasculaire cérébral. Des données génétiques et cliniques suggerent également un role des folates
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et de 'homocystéine dans la pathogenese des troubles psychiatriques (Mattson et Shea 2003).
Dans une grande étude finlandaise, les sujets d’'une population générale se sont avérés plus a
risque d’avoir un diagnostic de dépression si leur niveau de consommation de folates était inférieur
a la médiane, par rapport a ceux dont l'ingestion était supérieure, durant la période de suivi de
cette étude. Une diéte pauvre en folates pourrait étre un facteur de risque d'une maladie
dépressive sévére (Tolmunen et al. 2004). Dans la littérature récente, un débat est apparu
concernant les relations possibles entre les taux périphériques de folates et un déficit en
sérotonine dans le SNC. Simultanément, un tel déficit en sérotonine a été impliqué dans la biologie
du comportement suicidaire. Ainsi, des taux périphériques abaissés de folate devraient étre
retrouvés chez des patients ayant effectué un suicide violent. Pour le démontrer, les
concentrations érythrocytaires et sériques de folates ont été mesurées chez neuf personnes ayant
par la suite réalisé un suicide violent et les valeurs comparées a des sujets témoins appariés en
age et en genre. Mais aucune différence significative n'a été retrouvée entre ces deux groupes
(Wolfersdorf et al. 1995). Bien que l'un des premiers traitements biologiques d'un trouble
psychiatrique majeur ait été une prise en charge diététique de la pellagre, l'intérét pour cette
approche de l'utilisation des nutriments en psychopathologie n'a pas suscité beaucoup d'intérét
ces dernieres années (Young 1993). Un déficit en acide foligue induit une diminution des
concentrations cérébrales de sérotonine chez le rat et des concentrations en acide 5-hydroxy-indol
aceétique (5-HIAA) dans le liquide céphalorachidien (LCR) chez I'homme. Il y a une forte incidence
du déficit en folates dans la dépression et selon la littérature, certains patients déficients en folates
répondent favorablement a leur administration. Un déficit en folates est connu pour abaisser les
taux de S-adénosylméthionine, un antidépresseur qui augmente les taux cérébraux de sérotonine.
Ces données suggerent qu’un taux de sérotonine bas chez certains patients déprimés pourrait étre
secondaire & un taux bas de S-adénosylméthionine. Elles suggérent également que l'intérét de la
consommation et les effets psychopharmacologiques de la méthionine, le précurseur de la S-
adénosylméthionine, devraient étre étudiés chez des sujets déprimés. Les résultats actuels, bien
que limités, indiquent qu’un supplément en folates pourrait avoir un intérét potentiel associé aux
traitements habituels de la dépression. Il n'est pas treés clair aujourd’hui si le bénéfice concernerait
également les patients avec des taux normaux de folates ou seulement ceux présentant un déficit
(Taylor et al. 2004). Dans I'étude de Botez et al. (1982), les patients déficitaires en folates
répondant a leur administration, étaient classés selon leur symptomatologie neuropsychiatrique :
modification d’origine organique, polyneuropathies et dépression. Les concentrations en 5-HIAA
dans le LCR étaient basses chez les patients déficitaires en vitamine B12 et chez les patients
déficitaires en folates dont les symptdémes n’étaient pas en rapport avec ce déficit. Chez les
patients dont I'évolution des signes neuropsychiatriques était en faveur d’'une réponse au
traitement par les folates, les concentrations en 5-HIAA dans le LCR se normalisaient. Ces

résultats sont en faveur d’'une association entre les symptdmes neuropsychiatriques sensibles aux
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folates et les modifications du métabolisme de la sérotonine dans le SNC (Botez et al. 1982). De
méme, dans une autre étude, un sous-groupe de patients séverement déprimés, avec des taux
érythrocytaires en folates abaissés, présentait des concentrations en 5-HIAA dans le LCR
significativement abaissées par rapport & des témoins ayant d’autres pathologies neurologiques.
Pour tous les patients déprimés, les taux érythrocytaires de folates étaient significativement
corrélés aux valeurs de 5-HIAA et d’acide homovanillique (HVA) dans le LCR. Les concentrations
de tétrahydrobioptérine dans le LCR étaient significativement corrélées avec celles de 5-HIAA et
d’'HVA dans le LCR et avec les concentrations érythrocytaires de folates. Ces observations
fournissent des arguments supplémentaires pour étayer le lien entre folates, bioptérine et
métabolisme des monoamines dans la dépression (Bottiglieri et al. 1992). Un déficit en folates ou
des erreurs innées du métabolisme des folates peuvent réduire le renouvellement de la sérotonine,
voire de la dopamine, dans le SNC. Il est possible de conclure que le mécanisme liant le déficit en
5-méthyltétrahydrofolate et la baisse du renouvellement des taux de 5-hydroxytryptamine et de
dopamine n’'est pas médié par la S-adénosylméthionine (Surtees et al. 1994). Un résultat bien
établi dans la pathologie dépressive est le bas niveau plasmatique et érythrocytaire en folates, qui
peut étre relié & une réponse insatisfaisante aux antidépresseurs (Coppen et Bailey 2000). Dans
leur essai clinique, ces auteurs mettent en évidence une amélioration significativement plus
importante pour le groupe qui recoit de I'acide folique en association avec la fluoxétine, ce qui
constituerait un moyen simple d’améliorer les résultats obtenus avec la fluoxétine et probablement
avec les autres antidépresseurs. L’acide folique doit étre prescrit @ une posologie suffisamment
élevée pour abaisser les concentrations plasmatiques d’homocystéine, ce qui nécessite des doses
plus élevées chez 'homme que chez la femme, mais les posologies optimales ne sont pas encore
bien documentées. Les patients avec de bas niveaux de folates sont plus a risque de présenter
une dépression mélancolique et de ne pas répondre & la fluoxétine. Les résultats d’une autre étude
montrent également un lien entre bas niveaux de folates et mauvaise réponse au traitement
antidépresseur. La détermination du niveau de folate devrait faire partie de I'évaluation des
patients déprimés ne répondant pas au traitement antidépresseur (Fava et al. 1997).

Dans la dépression caractérisée, un faible taux de folates est associé a une réponse
insatisfaisante aux inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (IRS). La supplémentation en
folates a été étudiée dans d'autres situations de dépression caractérisée, avec des résultats
prometteurs (Alpert et al. 2002). L'acide folique n’est que modérément efficace pour des patients
ne répondant pas aux IRS ayant des taux normaux en folates. L'addition d’acide folique pour les
patients ayant une dépression résistante nécessite des études complémentaires. Dans une étude
incluant des patients avec des troubles psychiatriques aigus (diagnostique de dépression
caractérisée ou de schizophrénie selon le DSM-III), 33 % de sujets avaient des taux de folates
abaissés ou juste a la limite des valeurs normales. Chez ces patients, atteints de dépression

comme de schizophrénie, I'administration de méthylfolate apportait une amélioration significative
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tant sur le plan clinique que social. La différence entre les scores des patients recevant le
méthylfolate ou le placebo s’accentuait avec le temps. Ces résultats renforcent les hypothéses
selon lesquelles des anomalies de la méthylation dans le SNC seraient impliquées dans la biologie
de certaines formes de maladies mentales (Procter 1991). Au début et a la fin d'un essai de 5
semaines portant sur la desméthylimipramine, un prélévement de sang était réalisé chez des
patients dépressifs non-hospitalisés, non traités, pour effectuer le dosage sérique et érythrocytaire
des folates et de vitamine B12, dans les 24h suivant I'évaluation de la sévérité de leur dépression
(Wesson et al. 1994). Par comparaison aux non-répondeurs, les répondeurs présentaient des taux
sériques moyens en folates significativement plus élevés au début de I'étude, des concentrations
en folates érythrocytaires significativement et inversement corrélés avec la sévérité de la
dépression et une corrélation positive significative avec I'age de début de la maladie. A la
cinquieme semaine, la modification de la sévérité de la dépression était significativement corrélée
avec le changement en folates érythrocytaires, les répondeurs présentant une augmentation
significativement plus importante que les non-répondeurs. Lee et al. (1998) ont démontré que les
patients déprimés d’origine asiatique présentaient une valeur moyenne des folates sériques
significativement plus basses, alors que leurs valeurs érythrocytaires étaient plus élevées, que
celles des sujets contrbéles. Les niveaux en folates étaient indépendants des caractéristiques
démographiques et cliniques de ces patients (Lee et al. 1998). Les croyances sur la santé d'origine
culturelle et les habitudes diététiques peuvent influencer les liens entre le statut des folates et la
dépression selon le contexte sociétal. Une déficience en folate, ou méme des taux faibles, ont été
reliés a la dépression, a la persistance de symptdomes dépressifs et & une mauvaise réponse aux
antidépresseurs. Dans une autre étude, 31 % de tous les patients psychiatriques examinés avaient
des taux de folates érythrocytaires inférieurs & 200 ng/mL et 12 % avaient des concentrations
inférieures a 150 ng/mL. Les taux moyens de folates érythrocytaires étaient significativement plus
faibles pour les patients déprimés que pour les patients normothymiques, maniaques ou
schizophrénes. Les sujets alcooliques présentaient des taux de folates érythrocytaires similaires a
ceux des patients déprimés, qui n’étaient pas significativement plus bas que ceux des autres
groupes. Les taux sériqgues moyens de vitamine B12, pour les alcooliques, étaient en revanche
significativement élevés. Il n'y avait pas de différences significatives entre les taux de folates
érythrocytaires ou de vitamine B12 sérique selon que les patients normothymiques étaient ou non
traités par le lithium. La plus forte proportion de valeurs en dessous de 200 et de 150 ng/mL ont
été retrouves chez les patients déprimés et alcooliques. Les dépressions endogénes fournissaient
le plus fort contingent de valeurs inférieures a 150 ng/mL (correspondant a une déficience) de tous
les groupes de patients psychiatriques et alcooliques (Carney et al. 1990). Dans une autre étude,
les patients présentant un trouble dépressif avaient également des taux de folates sériques
inférieurs a ceux des contrbles, mais il n'y avait pas de différences pour les folates érythrocytaires.

Les patients schizophréniques avaient aussi des taux de folates sériques abaissés par rapport a
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des sujets contrles appariés pour l'adge et le genre, sans différences pour les folates
érythrocytaires (Herran et al. 1999). Une autre investigation a également montré que les patients
avec une dépression caractérisée avaient des concentrations en folates sériques et érythrocytaires
significativement plus basses que les sujets témoins. Les plus faibles concentrations en folates
sériques étaient associées aux stades les plus séveres de la dépression. Il n'y avait pas
d’association entre les concentrations en folates sériques ou érythrocytaires et le caractere
endogéne de la dépression ou la présence d’'une perte de poids (Abou-Saleh et Coppen 1989).
Une autre étude réalisée la méme année a permis de montrer que la durée de I'épisode dépressif
en cours était significativement et inversement corrélé avec le niveau des folates, que I'age de
début de la maladie était significativement corrélé avec les taux de vitamine B12 et pour un sous-
groupe de dépressions récurrentes, I'age actuel et I'dge de début de la maladie dépressive étaient
positivement corrélés avec les taux de folates (Levitt et Joffe 1989). Les patients gériatriques
déprimés ont des taux de folates plus bas que les contrdles et une supplémentation en folates peut
réduire la morbidité dépressive (Alpert et al. 2003). Des taux de folates plus élevés en début de
traitement sont prédictifs d'une meilleure réponse, plus spécialement avec les inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine, sur la base d'une échelle d’autoévaluation de la dépression. Une
relation entre un statut en folates bas et la dépression a été reconnue des les années soixante.
Depuis 1998, aux USA, la farine a été supplémentée avec de l'acide folique et la prévalence de la
déficience en folates a considérablement diminuée (Ramos et al. 2004). Cependant, les données
indiquent qu’en dépit de la supplémentation en acide folique, un bas niveau en folate est associé a
des symptdomes dépressifs chez les femmes (mais non les hommes) agées d’origine Latino.
Récemment, une revue de l'efficacité, des effets indésirables et de I'acceptabilité des folates pour
le traitement de la dépression a été effectuée par la Collaboration Cochrane. A partir d’'une
recherche bibliographique et de contacts avec les auteurs et les experts des compagnies
pharmaceutiques, ont été identifiées les études randomisées et contrdlées qui comparaient un
traitement avec de l'acide folique ou de I'acide 5’méthyltétrahydrofolique, avec un autre traitement
pour les patients ayant un diagnostic de dépression (Taylor et al. 2004). L'analyse de ces essais
n'a pas mis en évidence de probléme d’'acceptabilité ni de tolérance pour les folates. Le peu de
données disponibles suggerent cependant que les folates pourraient avoir un réle potentiel comme
supplément aux autres traitements de la dépression. Les relations entre les taux de folates
sériques, de vitamine B12 et d’homocystéine et le taux de rechute chez des patients en rémission
durant une période de 28 semaines de traitement avec la fluoxétine ont été recherchées
(Papakostas et al. 2004a). La présence d’'un taux de folates faible, mais ni un taux bas de vitamine
B12, ou une élévation des niveaux d’homocystéine, a été associée a une rechute durant le
traitement par la fluoxétine. Le taux de rechute pour les patients avec ou sans un bas niveau de
folates était de 42,9 et de 3,2 % respectivement. Un taux bas de folates est un facteur de risque de

rechute pour les patients en rémission durant la phase de traitement par la fluoxétine. Des patients
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gui n'avaient pas répondu a un traitement en ouvert avec la fluoxétine 20 mg/jour ont été inclus
dans un essai en double aveugle de quatre semaines et recevaient soit (1) une posologie de
fluoxétine augmentée, (2) une association lithium-fluoxétine, (3) une association désipramine-
fluoxétine (Papakostas et al. 2004b). La présence d’'un taux de folates faible, mais ni un taux bas
de vitamine B12, ou une élévation des niveaux d’homocystéine, a été associée a une plus
mauvaise réponse aux traitements. Le taux de réponse pour les patients avec ou sans un taux de
folates bas était de 7,1 et de 44,7 % respectivement. Un bas niveau en folates sériques était
associé avec une résistance additionnelle au traitement parmi les patients avec une dépression

caractérisée résistante a la fluoxétine.

Vitamines B6 et B12

Un groupe d’investigateurs danois a suggéré gu'un taux bas de vitamine B6 était associé aux
symptémes de la dépression. Un taux bas de vitamine B6 peut théoriguement conduire a une
dépression, dans la mesure ou la vitamine B6 est un cofacteur de la voie de synthese de la
sérotonine a partir du tryptophane. Un taux plasmatique bas d'un dérivé de la vitamine B6, le
phosphate de pyridoxal (PP) est significativement associé avec le score de dépression. Cette
étude suggere qu'un faible taux plasmatique de PP est associé avec les symptébmes de la
dépression (Hvas et al. 2004a). Cependant, une revue systématique récente n'a pas mis en
évidence un effet significatif du traitement par la vitamine B6, pour la dépression en général
(Williams et al. 2005).

Dans une étude de 6 mois évaluant les résultats d’un traitement chez des patients souffrant d’'une
dépression caractérisée, des taux €élevés de vitamine B12 étaient significativement associés a de
meilleurs résultats. L’'association entre le taux de folates et le résultat du traitement était faible et
probablement non indépendante. Le taux de vitamine B12 et la probabilité de guérison d'une
dépression caractérisée peuvent donc étre positivement associés (Hintikka et al. 2003).

Si une association entre la dépression et le statut en folates a bien été démontrée dans les études
clinigues, les données sont limitées en ce qui concerne les relations entre la dépression et les
autres composants du métabolisme des dérivés monocarbonés tels que la vitamine B12,
I'homocystéine et le polymorphisme de la méthyléne tétrahydrofolate réductase 677COT. D'une
facon générale, I'hnyperhomocystéinémie et le génotype TT de la méthylene tétrahydrofolate
réductase, mais non des taux bas de folates sériques ou de vitamine B12, sont significativement
en relation avec la dépression sans comorbidité anxieuse. Le niveau en folates sériques n’était
inversement associé a la dépression gu'uniqguement dans le sous-groupe des femmes d’age
moyen (Bjelland et al. 2003). Dans un groupe de 3884 patients ageés, I'’hyperhomocystéinémie, le
déficit en vitamine B12 et, a un moindre degré, le déficit en folates étaient tous en relation avec les
troubles dépressifs (Tiemeier et al. 2002). Pour le déficit en folates et I'hyperhomocystéinémie,

I'association avec les troubles dépressifs était substantiellement réduite aprés ajustement pour les
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handicaps fonctionnels et les maladies cardiovasculaires, mais pour la vitamine B12, il n'y avait
pas de relation. L’association entre la vitamine B12, les folates et les troubles dépressifs peut étre
sous-tendue par différents mécanismes. La vitamine B12 peut étre reliée de fagon causale avec la
dépression, tandis que la relation avec les folates serait plutdt liée & une comorbidité d’ordre
physique (Tiemeier et al. 2002). La vitamine B12 et I'acide folique jouent un réle majeur, puisque le
déficit en ces deux vitamines est associé avec la pathogénése de différentes maladies telles que le
déclin de la fonction neurocognitive et les lésions d’athérosclérose (Wolters et al. 2004). La
vitamine B12 et I'acide folique sont des coenzymes qui ont une forte interaction moléculaire avec
le métabolisme de I'homocystéine. En plus des concentrations sériques des vitamines, les
métabolites homocystéine et I'acide méthyl malonique sont des marqueurs sensibles du statut de
la cobalamine et des folates. Une forte prévalence d’'un mauvais statut en cobalamine est liée a
une forte prévalence de la gastrite atrophique de type B chez la personne agée, qui apparait avec
une fréquence de 20 a 50 %. L'atrophie gastrique provoque une diminution de I'acidité gastrique,
de la sécrétion en pepsinogéne et une absorption réduite de la vitamine B12. L'ingestion
alimentaire d’'acide folique par les sujets agés est généralement bien inférieure aux valeurs
recommandées. Des taux méme modérément élevés en homocystéine ou un statut dégradé en
folates et vitamines B12 sont associés a des maladies vasculaires et des troubles neurocognitifs.
Les résultats d’une méta-analyse effectuée a partir d'études prospectives ont révélé qu’abaisser le
taux d’homocystéine de 25 % était associé a une diminution du risque de maladie cardiaque
ischémique de 11 % et d’accident vasculaire cérébrale de 19 %. L’homocystéine induit plusieurs
mécanismes proathérogéniques, comme la formation d’espéces oxygéneées réactives et augmente
la synthese de fibrine. Une supplémentation en acide folique réduit de 25 % la concentration en
homocystéine. L'addition de vitamine B12 permet une réduction supplémentaire de 7 %. En
prévention secondaire, la supplémentation a déja conduit a des améliorations cliniques. La
dépression, les démences et les troubles mentaux sont fréiguemment associés a un déficit en
folates et en vitamines B12. Le rationnel biochimique de ces constats pourrait s’appuyer sur
limportance de l'acide foligue et de la vitamine B12 pour la transméthylation de substances
neuroactives (myéline, neurotransmetteurs) qui est perturbée par le déficit en vitamines
(hypothése de I'hypométhylation) (Wolters et al. 2004). En opposition aux autres études qui
avaient trouvé un déficit en folates pour 10 a 50 % des patients psychiatriques, une seule étude a
observé que moins de 2 % des patients présentaient des taux de folates sériques inférieurs a 3
ng/mL tandis que des taux bas de vitamine B12 (inférieur & 200 pg/mL) étaient relevés chez
environ 12 % des patients (Wolfersdorf et Konig 1995).

Dans une étude, 28 % de tous les sujets déprimés étaient déficitaires en vitamines B2 (riboflavine),
B6 (pyridoxine) et/ou B12 (colabamine), mais ni en vitamine Bl (thiamine) ni en folates. La
population gériatrique présentait des taux de folates sériques plus élevés. Les patients dépressifs

psychotiques avaient des taux de vitamine B12 plus bas que les déprimés non-psychotiques. Ces
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données supportent I'hypothése qu’un mauvais bilan en certaines vitamines est bien présent dans
la dépression majeure, mais que les mesures sanguines ne refletent pas les fonctions des
vitamines dans le SNC ou la sévérité des syndromes affectifs (Bell et al. 1991). Dans une autre
étude réalisée sur des patients gériatriques, par le méme groupe de recherche, seulement 3,7 %
des patients avaient un déficit en vitamine B12 et 1,3 % en folates ; 4 % étaient anémiques (Bell et
al. 1990b). Néanmoins, ceux dont les valeurs, pour les deux vitamines, étaient inférieures a la
médiane, avaient des scores de MMS (Mini-Mental State) significativement inférieurs aux patients
ayant des taux plus élevés pour une ou pour les deux vitamines. Ces résultats suggerent que des
vitamines biochimiquement reliées comme la vitamine B12 et les folates peuvent exercer des
effets séparés ou concomitants sur l'affect et la cognition et qu'un statut vitaminique défavorable
peut favoriser I'émergence de troubles psychiatriques en gériatrie en I'absence de prédispositions
familiales. De méme, dans une étude recherchant si les femmes institutionnalisées les plus agées,
présentant un déficit métabolique significatif en vitamine B12 ou en folates, étaient particulierement
sujettes a la dépression, les taux sériques d’homocystéine, de folates et la prévalence du déficit en
folates et de lI'anémie n'ont pas été retrouvés associé a la dépression (Penninx et al. 2000).
Cependant, les sujets déprimés et plus spécialement les plus séverement atteints, avaient des
taux sériques d’acide méthylmalonique significativement plus élevés et des valeurs de vitamine
B12 sérique plus basses, mais non significativement, que les sujets nhon déprimés. Aprés les
corrections prenant en compte les caractéristiques sociodémographiques et I'état de santé, les
sujets déficitaires en vitamine B12 avaient une probabilité deux fois plus élevée de présenter une
dépression sévére que les personnes non déficitaires. Dans une autre étude, portant sur un sous-
groupe de patients atteints de dépression psychotique, il a été mis en évidence plusieurs
corrélations positives significatives entre le niveau de vitamine B12 et des scores de tests cognitifs,
non constatés dans les autres sous-groupes avec un diagnostic différent, plus particulierement
pour les tests d’lQ, de mémoire verbale ou visuelle (Bell et al. 1990a). La derniére étude de ce
groupe de recherche est un essai ouvert associant un antidépresseur tricyclique et 10 mg de
chacune des vitamines B1l, B2 et B6, mené en gériatrie sur des patients déprimés (Bell et al.
1992). Le bras recevant le supplément vitaminique a bénéficié d'une tendance a une amélioration
plus importante évaluée sur les scores d'échelle de dépression et de fonction cognitive et avaient
également des taux sériques de nortriptyline plus élevés que les sujets recevant le placebo. Sans
supplémentation spécifique, les taux de vitamine B12 étaient augmentés chez les sujets recevant
les vitamines B1, B2 et B6 et diminués pour ceux ayant recu le placebo. Ces résultats orientent
vers un role possible du complexe des vitamines B dans la potentialisation du traitement de la
dépression en gériatrie.

Le dépistage du déficit en cobalamine est cliniguement important pour une meilleure
compréhension des maladies neuropsychiatriques ainsi que pour estimer si ce déficit apparait plus

frequemment que généralement admis. Cependant, les dosages de cobalamine sérique n’ont
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gu’'un intérét limité pour porter un diagnostic de déficit (Gultepe et al. 2003). Mais une bonne
corrélation existe entre les valeurs urinaires d’acide méthylmalonique (MMA) et les concentrations
sériques de vitamines B12. Quand un déficit en cobalamine est suspecté chez des patients
neuropsychiatriques, la détermination des taux urinaires de MMA devrait étre le premier test
diagnostic envisagé. Si la concentration en MMA est supérieure a la valeur de référence, alors la
concentration en cobalamine sérique doit étre déterminée pour envisager un autre diagnostic.

Le déficit en vitamine B12 est un probléme commun chez le sujet agé (Wolters et al. 2004). Déja,
un taux modérément réduit en vitamine B12 est associé aux maladies vasculaires et aux troubles
neurocognitifs comme la dépression et les performances cognitives diminuées. De plus, un statut
dégradé en vitamine B12 est suspecté d’'étre impliqué dans le développement et la progression de
la démence. Ceci est spécialement vérifié quand le statut en acide folique est également
défavorable. En raison de I'apport incertain, le niveau de cobalamine de la personne agée doit étre
régulierement contrélé et une supplémentation systématique en vitamine B12 doit étre considérée
(Wolters et al. 2004). L'association entre un déficit en vitamine B12 et une détérioration de la
fonction cognitive et la dépression a été rapportée. Dans un essai randomisé et contrblé
recherchant l'effet de dadministration de vitamine B12 a des patients déprimés, aucune
amélioration des fonctions cognitives n'a été observée dans le groupe traité par rapport au groupe
placebo, ni parmi les individus avec des fonctions cognitives faiblement perturbées (Hvas et al.
2004b). Enfin, un essai ouvert réalisé sur des cas de dépression majeure résistante au traitement
a montré un taux de réponse de 50 % et un taux de rémission de 43 % en associant au traitement

antidépresseur de la S-adénosyl-L-méthionine (Alpert et al. 2004).

Protéines G

Une anomalie des voies de signalisation de la transduction a été impliquée dans la pathogénése
de la dépression majeure et des troubles bipolaires (Zill et al. 2000). Les protéines G sont des
éléments clés de ces voies de régulation des réponses cellulaires puisqu’elles transmettent les
signaux des récepteurs aux protéines effectrices. Récemment, plusieurs études ont rapporté des
modifications dans le niveau d’expression et d'activité des sous-unités de protéines G dans la
maladie dépressive. Il a été démontré qu’un polymorphisme de la sous unité 3 d’'une protéine G
(C825T) était associé a un signal de transduction et a une activité des transports ioniques
augmentés. Une fréquence plus élevée de l'allele T a pu étre mise en évidence chez des patients
dépressifs, par rapport a un groupe contrble. De plus, une association significative a été observée
entre un statut homozygote TT et la réponse a quatre semaines au traitement antidépresseur.
Ainsi, la sous unité 3 apparait comme un facteur de susceptibilité pour la dépression majeure
(Zill et al. 2000). Dans une population coréenne, un nombre significativement plus important de
porteurs de l'alléle 825T a été retrouvé chez des patients déprimés par rapport aux sujets sans

pathologie (Lee et al. 2004). Les porteurs de l'allele T présentaient des scores plus élevés sur
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I'échelle de dépression d’Hamilton (général et pour certaines sous catégories), que les sujets avec
un génotype CC. Une association statistiquement significative a été montrée pour les porteurs de
lallele T et la réponse au traitement antidépresseur. Ces résultats suggérent que dans le
polymorphisme C825T, la présence de l'allele T est associé avec la dépression caractérisée. Il a
également été démontré que les patients porteurs de l'allele T souffrant de dépression
présentaient une symptomatologie plus sévére et une meilleure réponse au traitement
antidépresseur que les patients qui en étaient dépourvus. Les sujets homozygotes TT répondent
mieux au traitement et cet effet est indépendant des données démographiques et cliniques
(Serretti et al. 2003). Evalués selon un questionnaire, les patients avec l'allele 825T arboraient un
plus haut niveau de dépression (Exton et al. 2003). L'analyse de régression a démontré que le
type d’allele était le seul marqueur de la dépression. La présence de l'allele 825T de la sous unité
3 de la protéine G est prédictive d'une humeur dépressive dans une population jeune et en
bonne santé.
Pour des patients déprimés agés de moins de 25 ans, la présence de cet allele T est associée
avec une réponse défavorable a la nortriptyline, alors que le polymorphisme du 5-HTT n’est pas
prédictif de la réponse aux antidépresseurs (Joyce et al. 2003). Cependant, pour les patients agés
de plus de 25 ans, le polymorphisme de la sous unité 3 de la protéine G n’est pas prédictif de la
réponse au traitement antidépresseur alors que c'est le génotype homozygote « court» du
promoteur du 5-HTT qui est associé a une mauvaise réponse a la fluoxétine comme a la
nortriptyline. Cette différence selon I'dge de la prédictivité des marqueurs pharmacogénétiques
dans la maladie dépressive peut éclairer la compréhension des réponses pharmacologiques
discontinues observées entre les enfants ou les adolescents et les adultes.
Alors gu’il est bien établi que la dépression constitue un facteur de risque pour les pathologies
coronaires et que les maladies cérébrovasculaires peuvent représenter un facteur contributif dans
'apparition de la dépression, les informations sur les interfaces entre le systéme nerveux central et
les maladies cardiovasculaires sont encore limitées. L'analyse conjointe du polymorphisme C825T
de la sous unité 3 de la protéine G et du polymorphisme ID de I'enzyme de conversion de
'angiotensine | (ECA) a montré que les porteurs des génotypes comprenant l'allele D pour I'ECA
(ID et DD) et les deux alleles TT, soit les porteurs ID/DD-TT, présentaient un risque majoré de plus
d'un facteur 5 de développer une dépression caractérisée (Bondy et al. 2002). Les patients
dépressifs inclus dans cette étude ne présentant pas de pathologies cardiaques, il n'est pas
possible de formuler des hypothéses sur le réle de la présence combinée des alleles ID/DD-TT
dans l'augmentation du risque pour les deux pathologies. Cependant, ce travail rapporte pour la
premiére fois que la méme combinaison allélique de deux genes dont on sait gu’ils sont impliqués
dans l'augmentation du risque d'infarctus du myocarde (Naber et al. 2000) augmente la
vulnérabilité aux troubles dépressifs. Le polymorphisme C825T serait également associé aux

troubles de I'humeur saisonniers (Willeit et al. 2003). Ces résultats renforcent les arguments en
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faveur de I'implication des signaux de transduction couplés a la protéine G dans la pathogénése

des troubles affectifs.

Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS)

L’hypersécrétion du cortisol, I'absence de réponse dans le test de suppression a la
déxaméthasone et une réponse atténuée de la thyrotropine a la protiréline sont des facteurs qui
ont été largement étudiés (Roy et al. 1987 ; Joyce et Paykel 1989). Aucun de ces tests, cependant,
n’est décisif pour le diagnostic de la majorité des patients déprimés.

Le test & la déxaméthasone est I'un des plus fiable parmi les différentes explorations
neuroendocriniennes concernant un dysfonctionnement du systéme HHS dans la dépression. La
persistance d’'une suractivité de ce systeme aprés un traitement antidépresseur mené avec succes
est prédictive d’'une rechute. Le systeme rénine-angiotensine influencant le fonctionnement de
l'axe HHS, un travail a étudié linsertion du géne de 'ECA (l)/délétion (D) polymorphisme. Ce
polymorphisme détermine les concentrations plasmatiques de 'ACE. Le génotype DD induit une
plus forte stimulation du cortisol durant le premier test & la déxaméthasone réalisé apres
'admission que le génotype Il. Apres un traitement efficace par les antidépresseurs et une
atténuation de la réponse de I'axe HHS, ces différences ne sont plus détectables. La stimulation
de I'axe HHS liée a 'ECA et aux taux élevés de I'angiotensine mais abaissés de la substance P
gu’elle entraine sont des facteurs cruciaux pour I'hyperactivité de ce systeme dans les épisodes de
dépression caractérisée (Baghai et al. 2002, 2006).

Si on considére un modéle animal de dysrégulation de I'axe HHS et de la réponse au stress, des
souris déficitaires pour le récepteur 2 de la corticotropin releasing hormone (CRHR2) présentent
un phénotype d’anxiété et d’hypersensibilité au stress suggérant que ce récepteur est un candidat
dans le controle de la réactivité de I'axe HHS et donc la susceptibilité aux troubles de I'humeur.
Cependant, une analyse des SNPs du géne du CRHR2 ne montre pas de modification chez des
patients souffrant de dépression caractérisée (Villafuerte et al. 2002). La disponibilité de la CRH
libre dans le systéeme nerveux central est fortement régulée par la protéine liant la CRH. Ainsi, le
gene codant cette protéine est un gene candidat fonctionnel dans la dépression. Deux SNPs dans
la séquence de la protéine liant la CRH sont significativement associés avec la maladie (Claes et
al. 2003). Le gene de la protéine liant la CRH est probablement impliqué dans la vulnérabilité
génétique de la dépression. De plus, il a été montré que des variants du gene FKBP5, codant pour
une protéine chaperon du récepteur aux glucocorticoides, étaient associés a une récurrence

augmentée des épisodes dépressifs (Binder et al. 2004).

Neuro-imagerie
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La tomographie par émission de positon (TEP) a permis dans les troubles de 'humeur de montrer
des anomalies de la perfusion et du métabolisme cérébral dans les structures limbiques et le
cortex pré-frontal. Méme si les résultats de ces études peuvent paraitre contradictoires, car la
direction et la localisation de ces anomalies n’est pas constante, il apparait que chez les sujets
souffrant de dépression majeure, et non traités au moment de I'imagerie, la perfusion cérébrale
régionale et le métabolisme sont de fagon reproductible augmentés par rapport & des sujets
contrbles dans I'amygdale, le cortex orbital, le thalamus médian et diminués dans le cortex
préfrontal, dorso-médian et cingulaire antérieur ainsi que dans le corps calleux (Drevets 2001 ;
Maniji et al., 2001). Ces anomalies impliquent des circuits limbiques thalamo-corticaux et corticaux-
striataux-pallidal-thalamique. Ceci indue donc que sont impligués dans la dépression I'amygdale,
les cortex orbitaux et préfrontaux médians, et les parties du striatum qui y sont connectés et le
thalamus. Plus généralement, ces circuits ont été impliqués tant chez I'humain que chez I'animal
dans les émotions, que ce soit par des approches électro-physiologiques, lésionnelles ou de
cartographie cérébrale. L'imagerie morphologique a montré une réduction des volumes de
substance grise dans le cortex orbital et préfrontal médian, le striatum ventral et I'hippocampe. Un
élargissement du troisieme ventricule chez les sujets souffrant d'un trouble de I'humeur a
également été retrouvé (Drevets 2001). Les études neuropathologiques post-mortem ont montrées
une réduction anormale du volume cortical en rapport avec une diminution du nombre de cellules
gliales, de la taille des neurones, parfois des deux, dans le cortex préfrontal, orbital, antéro-latéral
dorsal, et 'amygdale (Ongur et al., 1998 ; Rajkowska 2000 ; Manji 2003). Ce qui reste inconnu est
de savoir si ces déficits constituent une anomalie développementale conférant une vulnérabilité
pour des variations pathologiques de I'humeur, des mécanismes compensatoires a un autre
processus pathologique, ou les séquelles des récurrences dépressives. Néanmoins, la réduction
marquée des cellules gliales dans ces régions est particulierement intrigante au vu des données
récentes qui plaident pour un réle de la glie dans la régulation de la concentration du glutamate
dans la synapse, de 'homéostasie énergétique du systéme nerveux central et de la libération des
facteurs trophiques qui participent au développement et a la maintenance des réseaux
synaptiques formés par les neurones et la glie (Coyle and Schwarcz 2000 ; Ullian et al., 2001). Les
anomalies de la fonction gliale pourraient donc participer au déficit de la plasticité et plus
généralement a la physiopathologie de la dépression majeure. L'ensemble des données cliniques
et précliniques sur les structures cérébrales impliqguées dans les processus émotionnels, de
neuroimagerie et de la neuropathologie suggerent que la dépression majeure est associée avec
l'activation de régions qui potentiellement participent au processus émotionnels et aux réponses
induites par le stress (par exemple I'amygdale), alors gu'il existe des régions qui apparaissent
inhiber I'expression des émotions (comme le cortex postérieur orbital) dans lesquelles on retrouve
des anomalies histologiques qui pourraient compromettre la modulation des émotions ou des

réponses au stress (Drevets 2001). Ainsi, dans la dépression majeure, I'élévation de la perfusion
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cérébrale et 'augmentation du métabolisme dans I'amygdale est corrélée positivement avec la
sévérité de la dépression, ce qui est en accord avec le role des ces structures dans l'organisation
des réponses émotionnelles autonomiques, neuroendocrines, et comportementales. Par contre,
dans les régions médianes et orbitales du cortex préfrontal ou le métabolisme est anormal dans la
dépression majeure, il apparait que ces régions pourraient jouer un réle dans la réduction des
réponses induites par le stress, qu’elles soient autonomiques ou endocrines et en diminuant les
réponses comportementales induites par la peur apprise qui de ce fait ne devient plus renforgante
(Drevets 2001). L'activation du cortex orbital durant les épisodes dépressifs pourrait donc refléter
une compensation cérébrale qui interromprait les émotions et les pensées aversives. Cependant,
les anomalies histopathologiques qui ont été identifiées dans certaines régions grace aux études
post mortem chez des sujets qui étaient déprimés au moment du décés suggerent que ces
fonctions pourraient étre défaillantes. L’hypothése selon laguelle une dysfonction de ces régions
pourrait contribuer au développement de la dépression est en accord avec les évidences des
études sur les cerveaux lésés (par exemple dans les accidents vasculaires cérébraux ou les
tumeurs) qui impliquent tout autant le cortex préfrontal que le striatum (une cible majeure des
éfférences provenant du cortex préfrontal)) comme le sont également les pathologies
dégénératives qui affectent le striatum (par exemple les maladies de Parkinson ou de Huntington),

gui sont associées avec une augmentation du risque de développer une dépression.

Les études utilisant la TEP et qui ont mesuré la disponibilité des récepteurs 5HT1A dans le raphé
dorsal et dans le cortex préfrontal sont réalisées grace au radio ligand [11C]WAY100635. La radio
liaison est significativement diminuée dans le raphé dorsal chez les patients souffrant de
dépression et agés comparativement a des sujets contréles (Meltzer et al., 2004). Ces résultats
sont a rapprocher de ceux qui démontrent une altération de la fonction des autorécepteurs 5SHT1A
dans la dépression. Dans une étude en TEP chez des sujets sains, il a été démontré que le
pindolol occupait de fagon préférentielle les autorécepteurs par rapport aux récepteurs SHT1A post
synaptiques (Rabiner et al., 2004). Cette occupation préférentielle était diminuée chez les patients
souffrant de dépression. Un mécanisme potentiel qui pourrait expliquer cette occupation
préférentielle pour les autorécepteurs et la diminution de ce phénomeéne chez les patients souffrant
de dépression qui sont traités par inhibiteur spécifique de la recapture de la sérotonine serait qu'il
existe une modification de la proportion des sites 5SHT1A a haute affinité dans le raphé dorsal.

En utilisant un autre ligand de TEP, le [18F] altenserin, il a été possible d’étudier la densité de
récepteurs 5HT2A chez des patients agés souffrant de dépression. Ces sujets déprimés avaient
une diminution significative de la disponibilité des récepteurs 5HT2A dans I'hippocampe par
rapport a des contrbles. De plus, les patients souffrant de dépression et qui n'avaient pas été
traités préalablement avaient une diminution significativement plus importante dans I'hippocampe

de la densité des récepteurs 5SHT2A que les patients qui avaient été traités préalablement. Il se
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pourrait que les traitements entrainent une compensation partielle en augmentant I'expression
génique des récepteurs 5SHT2A. Dans une étude de TEP qui utilisait un radio ligand sélectif du
transporteur de la sérotonine ([11C]McN5652), le nombre de sites pour le transporteur de la
sérotonine était augmenté dans les cortex frontaux et cingulaires chez les patients déprimés
(Reivich et al., 2004). Ces altérations du transporteur de la sérotonine pourraient participer a la
physiopathologie de la dépression.

Les études en TEP ont montré dans les troubles de I'numeur une altération du métabolisme du
glucose dans certaines régions du cerveau au repos. Contrairement & ce que I'on observe chez
des sujets sains de sexe masculin, I'administration d’'un agent qui augmente la libération de
sérotonine, la fenfluranine, on n'observe pas cette augmentation dans les régions préfrontales et
pariétales du cortex chez des sujets déprimés. Cette atténuation est consistante avec I'hypothése
sérotoninergique de la dépression (Anderson et al.,, 2004). Deux autres articles donnent des
résultats intriguant sur la neuroanatomie fonctionnelle de la dépression (Brody et al., 2001 ; Martin
et al., 2001). En utilisant la tomographie par émission d'un simple photon et le fluorodéoxyglucose,
des patients souffrant de dépression majeure et traités en ambulatoire ont été étudiés avant et
apres traitement. Ce qui différe dans ces études par rapport aux précédentes est que ce qui était
comparé était les effets de la pharmacothérapie par rapport a ceux de la psychothérapie
interpersonnelle, I'un des traitements psychologiques les mieux étudiés dans la dépression. Les
résultats de ces études montrent que les deux traitements sont associés avec une augmentation
de la perfusion cérébrale dans les régions temporales gauches ou dans les régions qui
comprennent les ganglions de la base droits.

Les résultats des études de neuro-imagerie et post-mortem s’accumulent en faveur d'une
participation de désordre des phénomenes de neuroplasticité dans les troubles de I'humeur,
troubles qui ont longtemps associés a une altération neurochimique du cerveau. Tant lors des
premiers épisodes que lors des récurrences dépressives on observe une altération fonctionnelle
de I'hippocampe qui est apparente dans plusieurs tests de mémoire. Cependant, seuls les sujets
ayant souffert de multiples épisodes dépressifs présentent une réduction du volume
hippocampique, avec une association entre la durée de la maladie et le volume de I'hippocampe.
La réduction du volume de I'hippocampe pourrait ne pas survenir avant le début de la maladie,
mais la diminution du volume de I'hippocampe pourrait étre maximale durant les premiéres années
de la maladie (MacQueen et al., 2003). Les patients en rémission qui ont une histoire de
dépression ont un volume des deux hippocampes inférieur a celui de contrdles. Ces sujets qui ont
été déprimés et ne le sont plus ont également une réduction du volume de noyau de 'amygdale et
cette réduction est corrélée au volume de I'hippocampe. De plus, les scores obtenus a des taches
de mémoire verbal, taches qui impliquent I'hippocampe, étaient diminués alors que les sujets
étaient en rémission, ce qui suggéere que la perte de volume correspond au déficit fonctionnel.

Alors que I'on ne mettait pas évidence de corrélation entre le volume de I'hippocampe et I'age que
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ce soit chez les sujets en rémission ou chez les contrdles, une corrélation significative avec la
durée sur la vie du trouble dépressif était trouvée. Ceci suggére que les stress répétés durant les
récurrences dépressives pourraient entrainer une atteinte de I'hippocampe qui serait reflétée par la
réduction du volume hippocampique (Sheline et al., 1999). Plus les épisodes dépressifs étaient
non traités pendant des durées longues et plus la réduction du volume hippocampique était
importante. Il n'y avait pas de corrélation entre la réduction de taille de I'hippocampe et la durée
des épisodes traités ou la durée de I'exposition aux antidépresseurs sur la vie entiere. Donc, les
antidépresseurs pourraient avoir un effet neuroprotecteur durant la dépression (Sheline et al.,
2003).

La dépression est associée avec des difficultés dans les relations interpersonnelles qui peuvent
étre mises en relation avec les anomalies observées dans la reconnaissance des émotions
faciales que rencontrent les sujets souffrant de dépression. L’activation moyenne (capacité) et les
variations d’activation en fonction de la valence affective des stimuli (étendue dynamique) ont été
mesurées en IRMf (Fu et al., 2004). Les sujets souffrant de dépression avaient une diminution de
la capacité d’'activation de I'amygdale gauche, du striatum ventral, du cortex frontopariétal et une
augmentation de la dynamique de réponse dans le cortex préfrontal gauche. Les modifications
observées dans le cortex cingulaire antérieur, qui de plus étaient associées avec I'amélioration de
la symptomatologie indiquent que I'IRMf pourrait étre un marqueur de la réponse aux
antidépresseurs. Les biomarqueurs de la réponse au traitement pourrait inclure les modifications
structurelles mesurées par I'imagerie. Les patients souffrant de dépression qui ont une diminution
du volume total de I'hippocampe droit avaient une probabilité inférieure de d’étre en rémission
(Hsieh et al., 2002). Donc, des différence entre les volumes de I'hippocampe droit et gauche
apparaissent exister dans la dépression. La neuroimagerie a permis d’obtenir des opportunités
jusgu’alors inconnues d’élucider les structures anatomiques impliquées dans la dépression
majeure (Drevets 2001). Les connaissances accumulées a partir des données de la recherche en
imagerie ont permis de revisiter les conceptions concernant les troubles de I'humeur qui sont
maintenant vus comme une maladie qui implique anomalies cérébrales structurelles aussi bien
gue fonctionnelles. Parmi celles-ci, les anomalies fonctionnelles qui intéressent le cortex préfrontal
et le striatum, des structures impliqués dans la modulation du systéme limbique et participent dans
I'élaboration des comportements émotionnels, sont vus comme particulierement important dans la
physiopathologie de la dépression.

Finalement, une étude récente en TEP a révélé une augmentation de 34% de la densité de
monoamine oxydase A (MAOA) dans le cerveau de patients déprimés et non traités (Meyer et al.,
2006). Des études viendront certainement tenté de confirmer ces résultats, ce d'autant que les
études d'association entre polymorphisme fonctionnel de la MAOA et la dépression se sont

avérées généralement négatives.
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Marqueurs immunologiques de la dépression caracteéri sée

Cellules immunitaires

Les études initiales ont montré une augmentation des lymphocytes T (cellules CD4+) ainsi qu'une
augmentation du ratio CD4+/ CD8+ dans les troubles dépressifs (Syvalahti et al 1985 ; Maes et al
1992 ; Miiller et al 1993). D'autres investigations sur les composantes cellulaires du systéme
immunitaire se sont concentrées sur les monocytes et les macrophages. Différents groupes de
recherche (Herbert et Cohen 1993 ; Seidel et al 1996 ; Rothermundt et al 2001) ont décrit une
augmentation du nombre de cellules mononuclées au niveau périphérique. La néoptérine est un
marqueur sensible de I'immunité cellulaire. La source principale de néoptérine sont les monocytes
et les macrophages. En accord avec 'augmentation des monocytes et des macrophages, une
augmentation de la sécrétion de néoptérine a été décrite chez les patients souffrant de dépression
caractérisée également par différents groupes de chercheurs (Duch et al 1984 ; Dunbar et al 1992
; Maes et al 1994 ; Bonaccorso et al 1998).

Interleukine 6

L'interleukine 6 (IL-6) produite par les monocytes et les macrophages est un des parameétres
immuns les plus fréquemment étudiés chez les patients souffrant de dépression caractérisée. La
plupart des publications rapportent une augmentation marquée de la synthése in vitro de I'lL-6
(Maes et al. 1993) ou du niveau sérique de I'lL-6 chez les patients déprimés (Maes et al. 1995b,
1997a ; Sluzewska et al 1995, 1996 ; Berk et al 1997 ; Frommberger et al 1997 ; Song et al 1998).
La plupart de ces études rapportent également des niveaux plasmatiques élevés des protéines de
la phase aigué qui sont des marqueurs non spécifiques du systéme immunitaire (inn€). Les
résultats, contradictoires et peu nombreux, indiquent une réduction (Katila et al 1989) ou une
absence de modification des niveaux sériques de I'lL-6 (Maes et al 1995b ; Brambilla et Maggioni
1998). Une augmentation liée a I'dge des valeurs sériques de I'lL-6 a été rapportée chez des
patients souffrant de dépression majeure (Ershler et al 1993). D’un point de vue méthodologique,
l'influence potentielle de probables interférences ou covariables telle que le tabagisme, le sexe, les
infections récentes et les traitements antérieurs sur la libération et les concentrations d’'IL-6 doit

étre considérée (Haack et al 1999).

Les prostaglandines E2 (PGE2) stimulent IL-6. Par conséquent, une augmentation de la sécrétion
de PGE2 serait également attendue dans les troubles dépressifs. Les études initiales décrivent
une augmentation de PGE2 dans le liquide céphalorachidien ainsi qu’au niveau plasmatique chez
des patients déprimés (Linnoila et al 1983 ; Calabrese et al 1986). L'augmentation des
concentrations de PGE2 dans la salive de patients déprimés a également été décrite a plusieurs

reprises (Ohishi et al 1988 ; Nishino et al 1989). D’ailleurs, les études in vitro montrent une
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augmentation de la sécrétion de PGE2 issue des lymphocytes de patients déprimés en

comparaison a des sujets contrdles (Song et al. 1998).

Les données sur IL-6 et le systeme IL-6 dans le liquide céphalorachidien sont encore rares. Un
nette diminution des niveaux d’IL-6 et de la sous unité soluble IL-6 R alpha de son récepteur a été
décrite chez les sujets agés souffrant de dépression caractérisée comparativement a des sujets
contrbles appariés (Stibner et al. 1999). L'IL-6 est un inducteur extrémement puissant de la
production d’anticorps (réponse immunitaire TH2) et effectivement quelques données montrent
une augmentation des taux d'anticorps dans la dépression caractérisee. Comme pour la
schizophrénie, une grande hétérogénéité des anticorps antigénes spécifiques comme les anticorps
antinucléaires, antiphospholipides, antithyroidiens ou antiviraux a été mise en évidence (Haggerty
et autres 1987 ; Maes et autres 1991 ; Amsterdam et Hernz 1993).

Il n” y a aucun doute quant au fait qu'lL-6 est impliqguée dans la modulation de I'axe hypotalamo-
hypophyso-surrénalien (HHS) (Plalta-Salman 1991). L’activation de l'axe HHS est un des
changements les mieux documentés dans la dépression caractérisée (Roy et al. 1987). En outre le
rapport entre stress physigue ou psychologigue et 'augmentation de la sécrétion d’lIL-6 dans le
systéme immunitaire périphérique semble étre bien documenté (LeMay et al 1990 ; Salas et al
1990 ; Zhou et al 1993 ; Miyahara et al 2000). Une diminution de la capacité a faire face au stress
est souvent observée chez les patients déprimés. Ainsi, le nombre important de rapports montrant
des niveaux élevés d'll-6 au niveau périphérique chez les patients souffrant de dépression
caractérisée peut étre liée au stress psychologique. D’autre part, il et évident qu'il existe une
relation entre les hauts niveaux d’IL-6 périphériques et I'élévation de la disponibilité de sérotonine
au niveau du systeme nerveux central. Dans un modéle animal, I'administration intraveineuse ou
intra péritonéale d’'IL-6 induit non seulement une activation de I'axe HHS, mais également une
augmentation du tryptophane cérébral et du métabolisme de la sérotonine, tandis que le
métabolisme de la noradrénaline est inchangée (Wang et Dunn 1998). En conséquence, IL-6 peut
étre considérée comme un médiateur de I'activation de I'axe HHS et de la sérotonine au niveau du
systéme nerveux central apres administration de I'endotoxine LPS (Wang et Dunn 1999). Ainsi des
taux plasmatiques élevés d’IL-6 sont en désaccord avec I'hypothese d'un déficit sérotoninergique
dans la dépression caractérisée. D’autre part, il y a également un rapport qui montre une
corrélation entre l'augmentation de la production d’IL-6 dans le surnageant de culture de
leucocytes périphériques dont la mitogénése est stimulée in vitro et la diminution du niveau de
tryptophane chez les patients déprimeés, ce qui souligne l'influence de I'lL-6 sur le métabolisme
sérotoninergique (Maes et al. 1993). La synthése de sérotonine dans le systeme nerveux central
dépend au moins partiellement de la biodisponibilité de tryptophane dans le sang (Fernstrom
1977).
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Interleukine 2

Les données sur linterleukine 2 dans la dépression majeure se limitent principalement aux
mesures de son récepteur soluble dans le plasma. Les taux sanguins du récepteur a l'interleukine
2 (slL-2R) se sont a plusieurs reprises avérées étre augmentés chez des patients souffrant de
dépression caractérisée (Maes et al 1995b, a ; Sluzewska et al 1996). Une seule étude
internationale a exploré les taux des sIL-2R au niveau du liquide céphalorachidien et rapporté une
réduction hautement significative chez des patients soufrant de dépression caractérisée comparées
a des sujets contréles (Levine et al 1999). La production d’IL-2 et d'IFN-g est le marqueur typique
d'une réponse immunitaire de type 1. IFN-g est produit en plus grande quantité par les
lymphocytes des patients souffrant de dépression caractérisée que ceux des sujets contrbles
(Siedel et al. 1996). Des niveaux plasmatiques élevés d’'IFN-g chez les patients déprimés
accompagnés d’'une faible disponibilité du tryptophane plasmatique ont déja été décrits (Maes et
al.1994). Mendlovic et al. 1999 ont distingué dans une petite étude les patients déprimés
suicidaires et non suicidaires. lls ont trouvé des associations distinctes d’une part entre suicidalité
et réponse immune de type 1 et d’autre part une prédominance des parametres immuns de type 2

chez les patients non suicidaires (Mendlovic et al. 1999).

Métabolisme du tryptophane

Le tryptophane, acide aminé essentiel, est le précurseur de deux voies métaboliques distinctes qui
conduisent a la production de sérotonine ou de kynurénine. L'enzyme indole amine 2,3-
dioxygénase (IDO) métabolise le tryptophane en kynurénine qui est ensuite convertie en acide
guinolinique par I'enzyme kynurénine hydroxylase. L'IDO et la kynurénine hydroxylase sont toutes
les deux induites par I' IFN-g. L’activité IDO est un composant essentiel du contrdle de la régulation
de la prolifération lymphocytaire (Mellor et Munn 1999). Elle induit une pose dans le cycle cellulaire
des lymphocytes par le catabolisme du tryptophane (Munn et al 1999). Les cytokines de type 2, IL-
4 et IL-10, inhibent le catabolisme du tryptophane par IDO induit par I' IFN-g (Weiss et al.1999).
L’enzyme IDO est localisé dans plusieurs types de cellules comprenant les monocytes, les cellules
microgliales et les astrocytes (Alberati-Giani et al 1996 ; Schwarcz et Pellicciari 2002). Une
diminution de la disponibilité du tryptophane au niveau du systéme nerveux central induite par I
IFN-g et médiée par IDO peut conduire a un déficit sérotoninergique. Tandis que dans la
schizophrénie le métabolisme de la kynurénine en acide kynurénique peut étre un facteur
important influencant la neurotransmission dopaminergique par l'intermédiaire de la réponse
immunitaire de type 2 dans la dépression ; le déficit sérotoninergique par l'intermédiaire de
l'activation de la réponse immunitaire de type 1 spécialement I'lFN-g, semble étre le lien entre
respectivement :  I'immunité, [linflammation, la neurotransmission sérotoninergique ou
dopaminergique.
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Résultats neurophysiologiques

Généralement les mesures électrophysiologiques dont les potentiels évoqués sont considérées
comme des marqueurs biologiques pertinents du fonctionnement cérébral normal et pathologique
permettant de mesurer l'activité neuronale rattachée aux processus distincts cognitifs et
émotionnels. L'idée fondamentale de cette méthode est de présenter aux sujets plusieurs fois
différents types de stimuli, qui normalement activent différents processus cérébraux lors de
'enregistrement de I'activité électrique cérébrale continue par des électrodes placées sur le cuir
chevelu. L'apparition de chaque stimulus est enregistrée sur 'lEEG en continu. Cette procédure
permet de calculer la moyenne des époques EEG caractéristiques, sans trop d’artéfacts, limitée a
une classe de stimuli, qui provoquent un PE. Ce PE caractérise la réponse neuronale spécifique
du cerveau au stimulus, tandis que l'activité EEG de fond est diminuée par le procédé de calcul de
la moyenne. Les PE ont un atout évident: une résolution optimale sur le plan temporel. Ceci
signifie que l'activité neuronale liée aux processus émotionnels ou cognitifs peut étre évaluée de
facon précise, de l'ordre des millisecondes, ce qui est nettement supérieur aux mesures
métaboliques comme l'effet dépendant du niveau d'oxygene sanguin (BOLD) en imagerie
fonctionnelle par résonance magnétiqgue (IRMf). Cependant, la précision du PE en terme de
résolution spatiale est entravée par le « probléme inverse », qui rend impossible la localisation de
la source mathématiquement exacte et unique pour une distribution donnée des amplitudes de PE
mesurées par les électrodes sur le cuir chevelu. En revanche, la résolution spatiale de la réponse
« bold » lors d’investigations en IRMf est nettement supérieure. Le fait qu'ils sont absolument non
invasifs, réitérables, faciles a appliquer, peu onéreux, et surtout bien admis par les patients
psychiatriques, rendent les PE intéressant dans la recherche de marqueurs biologiques des

maladies psychiatriques comme la dépression.

Depuis la premiere description de la composante P300 obtenue par un paradigme acoustique
« odd-ball » (Sutton et al 1965), de nombreuses études ont visé & mesurer des PE comme
marqueurs biologiques du diagnostic, de la réponse thérapeutique et de I'évolution des principales
maladies psychiatriques en particulier les troubles dépressifs. Faute de place, nous nous
focalisons sur quatre mesures de PE qui reflétent le traitement de l'information dans le cerveau,
vraisemblablement pertinent dans les troubles dépressifs : ce sont la classique onde P300 dans le
paradigme acoustique « d’oddball » (Sutton et al 1965), la tolérance a l'intensité du son au niveau
du PE auditif, réponse N1/P2 (TISPEA) (Hegerl et autres 2001), la négativité d'erreur (Ne/ERN)
(Falkenstein et autres 1997) obtenu par la tache visuelle d'Erikson« flanker », et le « NoGo-
anteriorisation » (NGA) (Fallgatter et autres 1997) provoqué par un paradigme visuel « Go-
NoGo ». D'autres approches électroencéphalographiques, dont nous ne parlerons pas dans le

présent article, comportent notamment des approches d’analyse de fréquence, telles que les

Recommandations sur les marqueurs biologiques (WFSBP) Marqueurs biologiques dans la dépression 39
Traduction francaise: Daniele BENTUE-FERRER. Olivier GUILLIN. Emmanuel HAFFEN. Pierre VANDEL



études sur I'asymétrie frontale a dans la dépression qui sont basées sur le concept de Davidson

d'asymétrie cérébrale et le modele émotion/affect (Davidson 1998).

Dans le paradigme P300 acoustique classique, des tonalités cibles rares a la fréquence la plus
élevée (en général 2000 hertz, avec une probabilité de 20%) ou des tonalités de distraction plus
fréquentes (1000 hertz, 80%) a basse fréquence, sont présentées au sujet par l'intermédiaire
d’écouteurs dans un ordre aléatoire. Le sujet doit répondre a chaque tonalité cible soit en appuyant
sur un bouton, soit par un décompte silencieux. Les moyennes des époques EEG correctes et
sans objets évoquent souvent des amplitudes P300 aux électrodes pariétales beaucoup plus
élevées pour la cible rare par rapport aux tonalités fréquentes de distracteur. Ceci est souvent vu
comme le signe d'une activité neuronale plus importante en condition cible. Cette composante
P300 a montré a plusieurs reprises des amplitudes réduites et des latences prolongées chez les
patients présentant des troubles dépressifs par rapport aux sujets sains appariés pour I'age et le
sexe (Roth et al 1981 ; Pfefferbaum et al 1984 ; Blackwood et al 1987 ; Urretavizcaya et al 2003 ;
Kawasaki et al 2004). Bien que l'altération des amplitudes P300 et des latences soit rapportée de
fagon relativement robuste dans les études, la faible spécificité de ces mesures reste un probleme.
Des résultats identiques ont été rapportés pour les principales affections psychiatriques, y compris

schizophrénies, démences et addictions (Polich et Herbst 2000).

La tolérance a lintensité du son au niveau du PE auditif, réponse N1/P2 (TISPEA ; la pente de
l'amplitude augmente avec les tonalités les plus fortes) est associée a la neurotransmission
sérotonergique dans le cortex auditif primaire. Une TISPEA prononcée est censée refléter une
neurotransmission sérotonergique basse et vice versa (Hegerl et al 2001). Une neurotransmission
sérotonergique diminuée est considérée comme l'un des éléments biologiques de base des
troubles dépressifs et constitue la justification des traitements avec des antidépresseurs
sérotonergiques. En conséquence, la forte tolérance a lintensité du son chez les patients
dépressifs, qui indigue une faible neurotransmission sérotonergique, prédit une réponse favorable
aux inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) (Hegerl et al 2001 ; Linka et al
2004). En outre, chez les patients alcool-dépendants en sevrage, une corrélation inverse fortement
significative a été trouvée entre la tolérance a lintensité du son et le trait de personnalité
« évitement du danger » de l'inventaire de tempérament et de caractére de Cloninger, qui est
censé étre associé a une basse neurotransmission sérotonergique et a un risque accru pour

développer des troubles dépressifs et une dépendance a 'alcool (Herrmann et al 2001).

La négativité d'erreur (Ne, ERN) représente un autre parametre intéressant de PE, qui se produit a
moins de 100 ms aprés une réponse incorrecte et qui est censé refléter la réponse des processus
de monitorage dans les aires préfrontales du cerveau (Herrmann et al 2004). Comme l'erreur
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percue est considérée pour avoir des effets nocifs sur les performances ultérieures des patients
présentant des troubles dépressifs, le Ne/ERN est un paramétre potentiellement intéressant de PE
dans ce groupe de patients. Il est intéressant de noter qu’une autre étude a montré un Ne/ERN
moins négatif chez les patients souffrant de troubles dépressifs caractérisés par apport aux sujets
sains controles (Ruchsow et al 2004). Ce résultat a été interprété comme signe d’une réponse

altérée des processus de monitorage dans ce groupe de patients.

Le NoGo-anteriorisation (NGA) (Fallgatter et al 1997) est une autre mesure intéressante de PE,
qui est calculée comme la différence spatiale entre le centre de la gravité du champ électrique de
I'onde P300 dans la condition NoGo par rapport a la condition Go d'une tache Go/NoGo. Le NGA
s'est avéré étre un PE tres stable (Fallgatter et al 1997, 2000 ; Fallgatter et Strik 1999), fiable
(Fallgatter et al 2001) et age-indépendant (Fallgatter et al1999) pendant un processus d'inhibition
de réponse (Fallgatter et al 2002) et qui refléte l'activité prononcée dans des aires cérébrales
préfontales comprenant le cortex cingulaire antérieur (CCA). Les études de tomographie par
émission de positron (TEP) suggérent que les patients dépressifs pourraient étre hétérogenes
concernant le niveau de l'activité dans les aires cérébrales préfrontales médiales comprenant le
CCA au cours de I'état dépressif aigu avec un groupe de patients présentant une hyperactivité des
aires concernées, tandis que d'autres présentent une métabolisme normal ou éventuellement
diminué. Il est intéressant de noter qu'un hyper-métabolisme initial dans ces aires cérébrales
préfrontales médiales prédit une réponse thérapeutique favorable aussi bien aux médicaments
antidépresseurs (Mayberg et al 1997) qu’a la privation de sommeil (Wu et al 1999), tandis que les
patients qui présentent un hypo-métabolisme initial dans cette région du cerveau ont tendance a
répondre de fagon moins satisfaisante. Des résultats similaires ont été obtenus dans une autre
étude (Pizzagalli et al 2001) avec une analyse EEG tridimensionnelle (tomographie
électromagnétique basse résolution, LORETA) (Pascual-Marqui et al 1994) visant 'activité Théta-
EEG dans le CCA. A partir de ces résultats, nous avons étudié le NGA comme marqueur PE du
fonctionnement de la région cérébrale préfrontale chez 28 patients déprimés hospitalisés (18
femmes, 10 hommes, &ge moyen 42.8+12.0 ans) du département de psychiatrie et de
psychothérapie, université de Wirzburg, Allemagne. Le NGA a été mesuré a deux moments, peu
de temps apres l'admission a I'hépital (T1) et aprés 4 semaines environ (26.4+9.1 jours) de
traitement antidépresseur (T2). La méthodologie était naturaliste avec un traitement psycho-
pharmacologique adapté aux patients individuellement et une psychothérapie de support. Les
hypothéses précisaient (1) que la variance du NGA chez les patients séverement déprimés serait
plus importante que celle d’'un échantillon de témoins sains appariés pour le sexe, l'age, et la
dominance manuelle (mise en commun de Fallgatter et al 1997, 2000 ; Fallgatter et Strik 1999) et
(2) que NGA initial prédirait la réponse thérapeutigue mesurée par I'amélioration de la
symptomatologie dépressive par hétéro- (version a 21 items de I'échelle d'évaluation de
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dépression de Hamilton, HDRS) (Hamilton 1967) et autoévaluations (inventaire de dépression de
Beck, BDI) (Beck et al 1961). La premiéere hypothése a été soutenue par les résultats, puisque la
variance du NGA a T1 était nettement plus élevée dans le groupe de patients dépressifs par
rapport & I'échantillon de témoins sains comme indiqué par le test d'égalité des variances de
Levene (NGA moyen 0.87+0.34 contre 0.77+0.68 pour les sujets sains versus patients dépressifs ;
F =7.61, P<0.01) (figure 1). La seconde hypothese n'a pas été soutenue par les résultats, puisqu'il
n'y avait aucune corrélation significative entre NGA initial et résultats thérapeutiques (coefficients
de Pearson r = 0.009 et 0.024 respectivement pour la corrélation entre le NGA initial et les
changements de scores a la BDI et a I'HDRS ; ns). Cependant, une répartition de I'échantillon de
patients a partir du NGA initial a montré des effets spécifiques du traitement aux sous-groupes,
vers une normalisation : les patients avec un NGA bas ou élevé au départ tendaient vers une
normalisation du NGA aprés 4 semaines de traitement, tandis que le groupe avec un NGA au
départ normal ne présentaient pas de changement particulier (figure 2). Pourtant, il est nécessaire
de promouvoir des études avec des échantillons de patients plus importants et moins hétérogenes
ainsi que des protocoles de traitements standardisés, pour mieux clarifier l'utilité du NGA en tant

que facteur prédictif de la réponse thérapeutique chez les patients dépressifs.

Controls Depression
(n=28) (n=28)

Figure 1

La variance du NGA. Valeurs du Nogo-Anteriorisation (NGA) chez 28 patients dépressifs

hospitalisés et 28 sujets sains contréles appariés pour le sexe, I'age, et la prédominance manuelle.
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Pour résumer, il existe plusieurs mesures par PE du traitement de l'information qui représentent
des marqueurs biologiques appropriés aux troubles dépressifs. Cependant, leur valeur a cet égard
doit encore étre établie, avant de pouvoir développer une application pour la pratique clinique.
D'ailleurs, certaines de ces mesures (TISPEA, NGA) pourraient éventuellement étre capable de

prédire la réponse thérapeutique de différentes thérapies antidépressives.

Déficits cognitifs dans la dépression caractérisée

Il y a des preuves de plus en plus convaincante montrant que plusieurs domaines cognitifs sont
sensiblement altérés dans les patients présentant une dépression caractérisée, incluant l'attention,
la mémoire et le fonctionnement exécutif. Les patients présentant une dépression caractérisée
présentent des altérations significatives de leur capacité a maintenir l'attention sur des taches
exigeant des opérations mentales qui demandent un effort, c.-a-d. des taches qui exigent une
attention sélective et soutenue, ou qui impliqguent de grandes capacités en terme d'attribution de
ressources (Tancer et al 1990). A la différence de la schizophrénie et du trouble bipolaire, les
déficits soutenus d'attention (évaluée par la tadche de performance continue) semblent étre des
indicateurs état-dépendants de la dépression caractérisée (Liu et al 2002). Des patients souffrant
de dépression caractérisée, présentent également une altération des taches d’apprentissage et de
la mémoire épisodique (Austin et al 1999 ; Sweeney et al 2000), alors que les performances au
niveau de la mémoire implicite semblent épargnées (Danion et al 1995 ; lIsley et al 1995).
Cependant, on n'a pas observé de déficit de mémoire dans la dépression caractérisée non traitée
(Schatzberg et al 2000 ; Porter et al 2003). Ceci pourrait suggérer que des déficits soient liés aux
médicaments antidépresseurs. Réciproquement, les déficits de mémoire pourraient persister apres
la rémission (Neu et al 2005), méme en situation d’euthymie (Kessing 1998). Ainsi,
I'affaiblissement de la mémoire pourrait étre lié & d'autres facteurs que médicamenteux, tel que
certaines caractéristiques de la maladie. En effet, des déficits prononcés de I'apprentissage verbal,
du rappel et de l'identification ont été trouvés seulement chez les patients souffrant de dépression
avec caractéristiques mélancoliques comparativement a des sujets contrbles et aux patients
souffrant de dépression sans caractéristiques mélancoliques (Austin et al 1999). Les patients
souffrant d'une dépression caractérisée présentent également des dysfonctionnements exécutifs
importants, y compris la mémoire de travail, les processus de « set-shitfing » et d'inhibition, ceci,
méme au cours de la phase d’euthymie (Elliott et al 1998 ; Murphy et al 2001 ; Harvey et al 2004).
Plusieurs études ont montré que des patients déprimés ont une altération des taches de fluence
verbale (Landro et al 2001 ; Moritz et al 2002 ; Ravnkilde et al 2002), du trail making test (Austin et
al 1999 ; Grant et al 2001 ; Moritz et al 2002), du Wisconsin Card Sorting Test (llonen et al 2000 ;
Grant et autres al 2001 ; Moritz et al 2002), et du test de la tour de Londres (Beats et al1996 ;
Elliott et al 1996). Il existe, cependant, une certaine contradiction, dans quelques études, le déficit

apparaissait seulement dans des cas de dépression endogéne (Austin et al 1999 ; Rogers et al
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2004), alors que d'autres auteurs ne montraient pas de déficit du fonctionnement exécutif dans la
dépression caractérisée indépendamment de la sévérité (Ravnkilde et al 2002). Ces désaccords
peuvent refléter un certain nombre de problémes méthodologiques, y compris la variation des
criteres diagnostiques, et les stratégies employées pour accomplir ces taches. Les processus
exécutifs sont susceptibles également de contribuer a l'altération des performances mnésiques
(Baudic et al 2004), puisque le rappel de I'information chez des sujets déprimés est moins bon
quant il s’agit de I'information qui fait I'objet d’un traitement sémantique par rapport a celle qui n’est
pas concernée (Channon et al 1993). Les déficits cognitifs semblent particuliérement prononcés
chez les patients agés et parmi les patients souffrant de dépression caractérisée d’intensité sévere
ou présentant des caractéristiques mélancoliques/psychotiques (Beats et al 1996 ; Schatzberg et
al 2000). Cependant, la relation entre les performances cognitives et la dépression mélancolique
disparait aprés prise en compte des scores a I'échelle de Hamilton (Austin et al 1999), ce qui
pourrait impliquer la sévérité de maladie plutét que le sous-type. D'autre part, alors qu'une étude
n'a pas observé de différences sur le plan cognitif entre les patients unipolaires et bipolaires (Neu
et al 2001), d'autres études suggerent un plus grand affaiblissement cognitif pendant un épisode
dépressif aigu (Borkowska et Rybakowski 2001) et une plus grande détérioration au cours de
temps chez les patients bipolaires comparé aux patients souffrant d'un trouble unipolaire (Burt et al
2000). Plusieurs facteurs peuvent expliquer ces désaccords, et parmi eux les caractéristiques
psychotiques. En effet, on a observé que les patients présentant un premier épisode dépressif
unipolaire avec symptdmes psychotigues avait un mode de dysfonctionnement
neuropsychologique semblable mais moins grave que celui des patients souffrant de
schizophrénie (Hill et al 2004). Ce qui suggére que ces désordres psychotiques puissent avoir des
caractéristigues physiopathologiques communes. En raison des corrélations fréquemment
rapportées, mais généralement modestes, entre la sévérité des symptdmes et I'importance des
déficits neuropsychologiques chez les patients déprimés, ainsi que des études montrant une
amélioration du fonctionnement apres traitement (Calev et al 1986 ; Goldberg et al 1993), on a
traditionnellement accepté que les déficits cognitifs dans des troubles d’humeur étaient liés a la
phase aigue de maladie. Cependant, ce point est discuté puisque quelques auteurs ont trouvé des
altérations cognitives chez des patients dépressifs en phase d'euthymie, ce qui méne a
I'nypothése que les déficits cognitifs pourraient persister longtemps aprés la phase aigue de la
maladie. En effet, quelques études n'ont pas réussi a démontré une altération résiduelle de la
mémoire aprés la rémission symptomatique, tandis que d'autres montraient un affaiblissement
persistant, en particulier des fonctions exécutives (Beats et al1996 ; Paradiso et al 1997). Ainsi, les
déficits exécutifs pourraient constituer un marqueur trait relativement stable, tandis que
I'affaiblissement mnémonique pourrait étre lié a I'état clinique. Cette vue n'est pas soutenue par
guelques études qui montrent une altération de la mémoire verbale chez des patients dépressifs

unipolaires en rémission (Tham et al 1997 ; Kessing 1998). Cette discordance peut s’expliquer par
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le nombre d'épisodes dépressifs antérieurs. En effet, dans une étude (Tham et al 1997), des
dysfonctionnements cognitifs ont été observés dans un sous-groupe de patients présentant des
rechutes et des hospitalisations plus fréquentes, méme lorsqu'ils étaient euthymiques. Le
fonctionnement cognitif global pourrait étre perturbé plutét que des habiletés spécifiques.
Cependant, tous les patients souffrant de dépression caractérisée ne présentent pas
systématiquement des déficits cognitifs et il apparait un désaccord marqué au sujet des raisons
pour lesquelles certains patients développent des problemes cognitifs plus graves que d'autres.
Ces discordances peuvent refléter un certain nombre de probléemes méthodologiques. Nous
proposons que les déficits cognitifs puissent dépendre de I'age, de la sévérité de maladie et des
caractéristiques psychotiques ou mélancoliques. En outre, ces déficits n'ont pas été bien
caractérisés chez les plus jeunes patients souffrant de dépression d'intensité légere a modérée.
Les déficits cognitifs dans la dépression peuvent étre associés a des facteurs traits et états et des
guestions se posent au sujet du fonctionnement cognitif & long terme des patients souffrant de
dépression caractérisée. Ces déficits peuvent étre expliqués par les changements structuraux ou
fonctionnels liés a la sévérité de maladie, aux effets du vieillissement, ou a un effet pathologique
cumulatif possible de la dépression sur la structure et le fonctionnement du cerveau a la faveur des

épisodes récurrents de la maladie.
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Changements du NGA en cours de traitement. Moyenne du NGA lors de l'admission a I'hnépital
psychiatrique (T1) et apres approximativement 4 semaines de traitement antidépresseur (T2) chez
les patients dépressifs avec un niveau bas (n = 11 ; vert, cercles), normal (n = 8 ; bleu, carrés) ou

haut (n = 9 ; rouge, triangles) de NGA.
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Figure 3

Marqgueurs biologiques de la dépression. Les facteurs génétiques et environnementaux pendant le
neuro-développement ou plus tard au cours de la vie, influencent le fonctionnement et la plasticité
du systéme nerveux et modulent les cascades immunitaires et endocriniennes liées a la
physiopathologie de la dépression. Les systémes : nerveux, immunitaire et endocrine ont des
boucles de régulation rétroactives et sont liés entre eux. Par exemple : une augmentation de
cortisol peut activer des monocytes pour augmenter les cytokines pro-inflammatoires qui peuvent
conduire a une insuffisance de 5-HT par métabolisation préférentielle du tryptophane, lié & une
plus grande activité d'IDO, en neurotoxines kynurenine et acide quinolinique. De tels régulations
peuvent étre mesurables et peuvent étre employées comme des indicateurs (robuste, bon ou
faible) de la présence, de la sévérité et du pronostic de la dépression aussi bien que la prédiction
de la réponse aux traitements pharmacologiques ou autres et sont caractérisés en tant que
marqueurs biologiques de la dépression. Li, aires limbiques ; -, augmentation ; , diminution ; s,

sérum ; ¢, LCR ; sa, salive ; |, lymphocytes ; b, sang ; t, plaquettes.

Conclusion

En résumé, parmi la pléthore de marqueurs biologiques potentiels de la dépression caractérisée

comprenant des facteurs neurotrophiques, des marqueurs sérotoninergiques, biochimiques,
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immunologiques, de la neuro-imagerie, des découvertes en neurophysiologie, et des marqueurs
neuropsychologiques (schéma 3), certains ressortent comme plus robustes. Ceux-ci sont :

-la diminution de la liaison plaquettaire de l'imipramine (expression 5-HTT) ;

-la diminution de I'expression du récepteur 5-HT1a ;

-'augmentation de slL-2R et d'll-6 sérique ;

-la diminution du BDNF et Fgf-1 sérique ;

-I'hypocholestérolémie ;

-le niveau bas des folates sanguins ;

-I'hypersécrétion de cortisol ;

-la non suppression au test de suppression a la dexamethasone.

Cependant, aucun de ces marqueurs ne s'est avéré suffisamment spécifique pour permettre de

l'inclure dans les manuels diagnostiques de la dépression caractérisée.
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