malades se sentent tres fatigués, man-
gent beaucoup et dorment davantage.
Ce sont a nouveau les symptémes de
la dépression atypique.

Une diminution de la concentra-
tion en hormone CRH participerait a
la l1éthargie des personnes atteintes
d’un syndrome de fatigue chronique:
guand on leur injecte ’lhormone CRH,
la libération de I’hormone ACTH est
inférieure & la normale, comme chez
les personnes qui ont une lésion de
I’lhypothalamus (ou une tumeur).
Fatigue et hyperactivité immunitaires
sont associées a un manque de corti-
sol, résultant d’'une diminution de la
sécrétion de I’hormone CRH. Chez
les patients atteints d’un syndrome de
fatigue chronique, les fonctions de
I’axe hypophyso-cortico-surrénalien
seraient perturbées, de sorte que la
libération de I’hormone CRH et du cor-
tisol diminuerait et que I'activité
immunitaire augmenterait. On sup-
pose donc que I’on pourrait traiter les
maladies caractérisées par une grande
fatigue et une hyperactivité immuni-
taire par des médicaments qui agi-
raient comme I’hormone CRH dans
le cerveau (voir la figure 3).

Au contraire, la mélancolie, une
forme classique de la dépression, ne se
traduit pas par des troubles de la pen-
sée et des sentiments, mais plutdt par
un état d’insécurité. Les patients mélan-
coliques se sentent dévalorisés, ne font
aucun projet, ni personnel ni profes-
sionnel. Ils sont vulnérables et inter-
prétent souvent comme des mauvais
présages des indices anodins.

Les personnes mélancoliques ont
des modifications du comportement :
elles souffrent d’insomnie (se réveillant
généralement trés tt), manquent d’ap-
pétit, n’ont plus d’activité sexuelle ni,
pour les femmes, de menstruations.
Une de leurs principales anomalies bio-
logiques est une hypersécrétion du-
rable de cortisol.

On a cherché si les concentrations
excessives en cortisol, chez des per-
sonnes déprimées, sont associées a une
diminution des réactions immunes. Les
résultats n’ont pas été concluants, peut-
étre parce que seuls certains patients
sontimmunodéprimés, les dépressions
pouvant avoir des causes diverses,
mentales ou biochimiques.

La sécrétion excessive de cortisol
chez les patients mélancoliques ré-
sulte d’une hypersécrétion de I’hor-
mone CRH, elle-mé&me déclenchée par
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DU MEDICAMENT AU MALADE

SYSTEME LOCUS CERULEUS-
NORADRENALINE

SYSTEME NERVEUX
SYMPATHIQUE

VERS LES ORGANES IMMUNITAIRES
. L’THORMONE CRH produite par I’hypothalamus agit sur I’adaptation au stress et aux

maladies inflammatoires par I'intermédiaire du cortisol libéré par les glandes surrénales,
mais aussi par d’autres voies. Les neurones qui sécrétent la CRH dans I’hypothalamus ont
des prolongements jusque dans le locus ceruleus, situé dans le tronc cérébral. D’autres cir-
cuits, reliant d’autres neurones hypothalamiques au tronc cérébral, réglent I’activité du
systeme nerveux sympathique, qui module les réactions inflammatoires ainsi que les acti-
vités métabolique et cardio-vasculaire. La stimulation du locus ceruleus par I’hormone CRH
déclenche des comportements d’excitation et de peur (les activations sont en rouge, les
inhibitions en bleu). Par un mécanisme de rétroaction positive, le locus ceruleus stimule
I’hypothalamus pour qu’il continue a libérer de I’hormone CRH, et il agit aussi sur le systeme
nerveux sympathigue. Un mécanisme de rétroaction négative contrdle I'activité du locus

ceruleus et la libération de I’hormone CRH.

un trouble dans I’hypothalamus (ou
en amont). Les manifestations cli-
niques et biochimiques de la mélan-
colie reflétent une réaction de stress
généralisée qui, échappant aux méca-
nismes de rétroaction normaux, ne
cesserait jamais.

L’étude et I’action des antidé-
presseurs tricycliques sur les réac-
tions de stress étayent I’hypothése
d’une association de la mélancolie
et d’une réaction de stress chronique :
chez le rat, I'administration chronique
d’un antidépresseur tricyclique (I'imi-
pramine) diminue la concentration
en précurseurs de I’hormone CRH
dans I’hypothalamus. Administrée
pendant deux mois a des personnes
saines dont les concentrations en cor-
tisol sont normales, I'imipramine
réduit durablement la sécrétion de
CRH et d’autres fonctions de I’axe
hypophyso-cortico-surrénalien (I'imi-
pramine inhibe certaines composantes
du stress).

Ladépression est également asso-
ciée aux maladies inflammatoires :
environ 20 pour cent des patients

ayant une polyarthrite rhumatoide
souffrent d’épisodes dépressifs (voir
la figure 4). Longtemps les médecins
ont considéré que les maladies
inflammatoires déclenchaient un état
dépressif en raison de la souffrance
chronique et des handicaps associés.

Stress et maladie

En fait, les réseaux communs au
systeme immunitaire et au systeme
de réaction au stress expliqueraient
pourquoi certaines personnes sont
sensibles a la fois aux maladies in-
flammatoires et a la dépression. Le
déréglement hormonal sous-jacent
aux maladies inflammatoires et a la
dépression déclencherait I’un ou
I’autre des troubles, selon la nature
du stimulus, inflammatoire ou psy-
chologiquement stressant. Cela expli-
guerait pourquoi les phases de dé-
pression, chez les personnes arthri-
tiques, ne coincide par toujours avec
les poussées inflammatoires : le stress
aggraverait les maladies inflamma-
toires, et sa suppression les soula-
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gerait. En raison des interactions entre
le stress et le systeme immunitaire,
et de leurs réactions hormonales com-
munes, les tentatives visant a mieux
résister au stress devraient améliorer
les réactions immunes.

Onignore aquel point laréactivité
au stress est instinctive ou maitrisable
consciemment. Si le déclenchement
des réactions au stress est partielle-
ment instinctif, un événement stres-
sant pour quelqu’un peut I'étre
beaucoup moins pour quelqu’un
d’autre ; I’intensité des réactions
dépend du patrimoine génétique de
chacun, et notamment des génes qui
commandent la production des hor-
mones de stress. Un stress déclenche
ou accéléere une maladie inflamma-
toire différemment selon I’intensité
du stimulus et selon la résistance indi-
viduelle au stress.

Ainsi un stress psychologique
influe sur la sensibilité aux maladies

infectieuses, et le systéme neuro-hor-
monal de réaction au stress en serait
le fondement biologique. Le stress
modulerait aussi les réactions immunes
face aux virus et aux bactéries : I’étude
de volontaires auxquels on aadministré
une dose du virus de la grippe (rhi-
novirus) a montré que les personnes
simultanément exposées a un stress
ont davantage de particules virales et
produisent plus de mucus que les sujets
non stressés. De surcroit, les personnes
vaccinées pendant des périodes de
stress produiraient moins d’anticorps
et seraient donc moins bien protégées
que les autres.

Des études sur I'animal ont éga-
lement montré que le stress modifie
I’évolution et la gravité des mala-
dies virales et bactériennes. Chez la
souris, le stress aggrave les infections
grippales, et il perturbe I’axe hypo-
physo-cortico-surrénalien et le sys-
téme nerveux sympathique.

De surcroit, le stress augmente la
sensibilité des souris aux mycobacté-
ries, responsables de la tuberculose ;
inversement, un axe hypophyso-cor-
tico-surrénalien intact protége les
rats contre les salmonelles. Enfin, des
biologistes ont montré que le condi-
tionnement psychologique des ani-
maux agit sur leurs réactions immunes :
a I’Université de Rochester, Robert
Ader et Nicholas Cohen ont fait absor-
ber a des rats de I’eau sucrée contenant
un agentimmunosuppresseur. Une fois
les animaux conditionnés, I'eau sucrée
seule inhibait les réactions immunes,
comme I’agent immunosuppresseur
administré précédemment.

Chez I’homme, le stress met aussi
en jeu les interactions sociales, qui le
soulagent ou, au contraire, le renfor-
centet, par laméme, modifient les réac-
tions hormonales et immunes as-
sociées. Des études ont montré que des
personnes exposées a un stress social

Du bon usage de la psycho-neuro-immunologie

"article d’E. Sternberg et P. Gold résume les résultats
Lobtenus au cours des dix derniéres années par un
nombre croissant de chercheurs spécialisés dans I’étude
des interactions entre le systeme immunitaire et le cer-
veau au cours du stress. Claude Bernard vantait les avan-
tages de la «constance du milieu intérieur», «la condition
d’une vie libre et indépendante». Ces avantages ont
un coQt. Le maintien de I’lhoméostasie face a des agres-
sions qui risquent sans cesse de déborder les défenses
de I’organisme enferme ce dernier dans un schéma réac-
tionnel dont le pivot est la corticotropine, la CRH. C’est
cette molécule qui, au travers de ses multiples actions
dans le cerveau, organise la réaction de stress dans sa
triple composante métabolique, comportementale et
psychique. Or, les neurones a CRH sont activés a la fois
par les agressions externes et par les variations de
I’état interne (y compris I’activation du systéme immu-
nitaire) et, inversement, le produit final des réactions
de stress, le cortisol, sert a la fois a nourrir les réac-
tions aux agressions extérieures et a calmer les désordres
du milieu intérieur! Le physiologiste Hans Selye, le
«pére du stress» I’avait déja affirmé des 1936, et les neu-
robiologistes modernes ne font qu’en détailler les méca-
nismes moléculaires.

Peut-on pour autant épouser cette logique du tout
moléculaire? Adhérer au tout biologique des chercheurs
en psycho-neuro-immunologie? La question vaut d’au-
tant plus la peine d’étre posée que I’enjeu final est celui
de I'inscription de la psychosomatique dans le giron des
neurosciences. Nombre de psychosomaticiens d’inspi-
ration psychanalytique ont déja réagi a cette prétention.

La psychosomatique étant dominée par la quéte du
sens, il ne sert a rien de batir sur des animaux qui, a
I'instar du Rat de laboratoire, n’y ont point accés. Pre-
miére cause de disqualification.

De surcrott, s'il est bien établi que le systeme immu-
nitaire et le cerveau communiquent par un réseau d’in-
teractions cellulaires et moléculaires, les avis divergent sur
I'importance de ce réseau sur les plans physiologique et
pathologique. Entre les effets du stress sur I'immunité et
les conséquences d’une réaction immune sur le cerveau
(par I'intermédiaire, notamment, des cytokines et de leurs
récepteurs), il est possible d’égrener le chapelet stress-cer-
veau-systéeme neuroendocrinien-immunité dans n’importe
quel sens. Peut-on prétendre que le stress va favoriser I'ap-
parition d’'une maladie ou en modifier le déroulement?
A Iinverse, qu’une réaction immune va entrainer une
dépression? N’oublions pas que le stress intervient d’abord
en modifiant la fagon dont le malade ressent sa maladie
et percoit son corps, dont il a du mal a se détacher ; sa vie
relationnelle est profondément perturbée, il a tendance a
abuser de drogues (tabac, alcool, notamment).

S’il est nécessaire de percer les secrets moléculaires
des interactions des organismes exposés aux stimulus
extérieurs, lagestion du stress ne doit pas se limiter al’ad-
ministration de médicaments si tant est qu’ils soient effi-
caces. On dispose, et pour longtemps encore, d’autres
moyens pour lutter contre le stress : les thérapies cogni-
tives et comportementales, par exemple, qui aident le
malade ou la personne stressée a maitriser son mal-étre.

Robert DANTZER
Neurobiologie intégrative, INSERM U394, Bordeaux
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