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> Certaines cytokines,

des molécules libérées par

le corps en cas d'inflammation
(par exemple a la suite d'une
infection), sont aussi produites
dans le cerveau, ou elles

modifient son fonctionnement.

> Elles déclenchent

des cascades moléculaires
qui aboutissent a une baisse
des neurotransmetteurs,

notamment de la sérotonine,
au role clé dans U'humeur, et
ala production de molécules
neurotoxiques.

> Ainsi, des maladies
chroniques associées a une
inflammation, comme certains
troubles intestinaux, l'obésité,
le diabéte ou des maladies
auto-immunes, favoriseraient
la survenue de dépressions.
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L’origine
inflammatoire
de la depression

Lorsqu'une inflammation s'installe dans I'organisme, elle perturbe
le fonctionnement du cerveau au point parfois de déclencher une depression.
On commence a comprendre par quels mécanismes.

a dépression est un probléme

majeur de santé publique.

Cette maladie se caractérise

par un ensemble de symptomes

persistants (tristesse, rumina-

tion, perte d’intérét ou de plaisir
pour les choses habituellement agréables, sen-
timent de culpabilité ou dévalorisation de soi,
problemes de mémoire et de concentration...),
associés a un certain nombre de symptomes
neurovégétatifs (troubles du sommeil et de
’appétit, fatigue, diminution du tonus et de la
motivation...). Tous ces symptomes ont un
retentissement profond sur la vie quotidienne
et le bien-étre des personnes affectées.

Selon I’Organisation mondiale de Ia
santé (OMS), cette maladie touche plus de
300 millions d’individus dans le monde et repré-
sente une des premiéres causes d’incapacité. A
ce titre, la dépression fait partie des pathologies
prioritaires visées par le Programme d’action
Combler les lacunes en santé mentale, lancé par
’OMS des 2008. Cela est d’autant plus important
que d’autres affections chroniques tres cou-
rantes, comme les maladies métaboliques
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(obésité, diabete de type 2, syndrome métabo-
lique), auto-immunes ou cardiovasculaires, sont
associées & un risque accru de dépression. A
Pinverse, la présence de symptomes de dépres-
sion contribue d’ailleurs souvent a augmenter le
risque de complications médicales ultérieures,
favorisant ainsi la mise en place d’un cercle
vicieux aux conséquences tres déléteres pour la
santé des patients. Plus grave encore, malgré les
progres thérapeutiques réalisés au cours des der-
nieres décennies, au moins un tiers des patients
déprimés ne répondent pas aux traitements anti-
dépresseurs standards. Il est donc crucial de
mieux comprendre les bases physiopatholo-
giques de la dépression de facon a en améliorer
la prise en charge et le traitement.

Pourquoi devient-on dépressif? Différents
facteurs entrent en jeu, qui peuvent étre liés a
des modifications survenant dans I’environne-
ment de I'individu (événements ou stress répé-
tés, par exemple), ou a sa personnalité, ses
habitudes de vie, ses genes ou certaines carac-
téristiques biologiques. Mais récemment, des
recherches ont suggéré que notre systeme
immunitaire serait aussi en partie responsable. >
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En effet, qu’elles soient métaboliques, auto-
immunes ou cardiovasculaires, les pathologies
chroniques associées a un risque accru de
dépression sont le plus souvent des maladies a
composante inflammatoire. Or il a été montré
que lactivation de processus inflammatoires
périphériques (c’est-a-dire hors du systeme
nerveux central) perturbe le fonctionnement
du cerveau et altere les systemes neuronaux
impliqués dans la régulation de ’humeur. Ces
altérations facilitent donc linstauration d’un
terrain biologique particulierement propice a
l’apparition de symptomes de dépression.

Les mécanismes sous-tendant ces altéra-
tions commencent a étre bien connus et font
notamment intervenir un véritable réseau de
communication entre le systéme immunitaire
et le cerveau. Ce réseau repose sur des molé-
cules inflammatoires capables d’altérer les
concentrations de certains neurotransmet-
teurs cérébraux (les molécules qui assurent la
communication entre les neurones) essentiels
au maintien de I’humeur, comme la
sérotonine.

DES CYTOKINES
JUSQU'AU CERVEAU

En cas d’infection par des agents patho-
génes (bactéries, virus), deux types de réac-
tions immunitaires se mettent en place:
Iimmunité innée, rapide, mais peu spécifique
de I’agent infectieux, et 'immunité adaptative,
spécifique de celui-ci (par le biais d’anticorps),
mais plus lente. immunité innée est considé-
rée comme la premicre ligne de défense de
Porganisme. Elle a trois composantes: une
composante locale - la réponse inflamma-
toire -, une composante dite systémique, géné-
ralisée au corps entier, et une composante
centrale limitée au cerveau.

A la suite d’une infection, tout commence
par la réponse inflammatoire et son cortege de
perturbations physiologiques locales, immé-
diates et transitoires: rougeur, tuméfaction avec
chaleur, douleur... Les vaisseaux sanguins
proches de l'infection deviennent plus per-
méables, permettant "accumulation de cellules
de 'immunité innée: monocytes, macrophages
ou neutrophiles. Ces cellules finissent par
détruire les agents pathogenes. Elles produisent
aussi, temporairement, de fortes quantités de
molécules inflammatoires, telles les cytokines,
qui entretiennent et propagent les réactions
immunitaires (voir Pencadré ci-contre).

Les infections ne causent qu’une partie des
réactions inflammatoires. D’autres résultent de
maladies inflammatoires (des troubles inflam-
matoires intestinaux, par exemple), de maladies
auto-immunes (diabéte de type I, polyarthrite
rhumatoide, lupus...) ou d’un dysfonctionne-
ment des lymphocytes, des cellules clés de
Iimmunité. Dans ces cas aussi, des cytokines
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INFLAMMATION ET CERVEAU

ors d'une inflammation, le systéme immunitaire et le
L cerveau communiquent de plusieurs facons. L'activation

du systéme immunitaire s'accompagne de la production,
par les cellules immunes activées (des monocytes et des
macrophages), de cytokines. Ces molécules agissent dans
le cerveau via différentes voies. Certaines gagnent le cerveau,
notamment par voie sanguine, et perturbent la libération
des neurotransmetteurs, notamment la sérotonine, impliquée
dans les troubles de 'humeur et la dépression. D'autres
stimulent le nerf vague, qui déclenche divers symptomes tels
que perte d'appétit, douleurs et fievre. Enfin, dans le cerveau,
les cytokines attirent des monocytes circulants qui
entretiennent l'inflammation. En retour, le stress induit dans
le cerveau influe sur l'activité du systéme immunitaire :
Uhypothalamus libére une molécule, la corticolibérine, ce qui
entraine la production d'une hormone, la corticotropine, dans
Uhypophyse. Lhormone gagne les glandes corticosurrénales
ou elle déclenche la libération d'une autre hormone,
le cortisol. Cette derniére stimule la production de cytokines
par les monocytes et les macrophages, entretenant le cycle
inflammatoire.
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