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des ganglions de la base, nommée striatum,
Pactivité dopaminergique est perturbée. Par
ailleurs, 'importance de ces modifications est
corrélée al'intensité des symptomes dépressifs,
des troubles de la motivation et de la fatigue.
De méme, ces derniéres années, d’autres études
précliniques et cliniques ont décrit une associa-
tion entre inflammation et perturbations du
systeme sérotoninergique, elles-mémes géné-
ralement associées au développement de symp-
tdmes dépressifs.

UNE VOIE ENZYMATIQUE ,
RELIANT HUMEUR ET IMMUNITE

Ainsi, ’'administration de cytokines fait appa-
raitre des symptomes dépressifs et d’impor-
tantes modifications de ’activité cérébrale. Mais
comment les cytokines influent-elles sur ’hu-
meur? Une piste est liée a leur action sur des
voies enzymatiques. Les cytokines sont en effet
connues pour activer de facon spécifique diverses
enzymes. Des les années 1980, notamment, des
immunologistes ont montré que certaines cyto-
kines produites au cours de la réponse inflam-
matoire modulent la réactivité des lymphocytes
enactivant une enzyme, 'indoléamine-2,3-dioxy-
génase ou IDO. Sous I'action des cytokines, cette
enzyme normalement inactive se met a dégrader
un acide aminé essentiel a la multiplication des
lymphocytes, le tryptophane.

Or cette enzyme existe non seulement dans
des cellules immunitaires, mais aussi dans le
cerveau, ou des cellules ont justement besoin
de tryptophane pour fabriquer la sérotonine.
Le tryptophane fait partie de ces acides aminés
que Porganisme ne sait pas produire et qui ne
sont fournis que par I’alimentation. Aussi, si
des cytokines activent 'IDO dans des cellules
immunitaires circulantes et dans le cerveau, la
quantité de tryptophane circulant dans Iorga-
nisme chute et le peu de tryptophane qui par-
vient au cerveau est dégradé par ’enzyme
activée. Les conditions sont donc réunies pour
que la sérotonine ne soit pas suffisamment pro-
duite. Or ce neurotransmetteur est essentiel au
fonctionnement du cerveau et a la santé men-
tale: un manque de sérotonine a été impliqué
aumoins dans certaines formes de dépression.
En outre, de tres nombreux médicaments anti-
dépresseurs exercent leur effet thérapeutique
en agissant sur la disponibilité de la sérotonine.
Ainsi, quand le tryptophane n’est plus présent
en assez grande quantité, notamment parce
qu’il a été dégradé a exces a la suite de lacti-
vation de I'IDO, la concentration de la séroto-
nine est trop faible et les symptomes dépressifs
risquent de s’installer.

Ce n’est pas tout. L’activation de la voie
enzymatique commandée par 'IDO entraine la
production de différents dérivés toxiques pour
les neurones, qui peuvent, a terme, contribuer
également a des perturbations de ’humeur. En
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L'ORIGINE INFLAMMATOIRE DE LA DEPRESSION

En presence de cytokines,

la production de

serotonine, régulatrice de
’humeur, est insuffisante

effet, a la suite de P’activation de I’'IDO et des
autres enzymes de cette voie par les cytokines
inflammatoires, le tryptophane est transformé
en kynurénine. Or, dans le cerveau, cette molé-
cule est elle-méme transformée en divers com-
posés qui, en perturbant le systéme neuronal
qui libére le glutamate (le systeme glutamater-
gique) et en favorisant le stress oxydant,
conduisent a la destruction des neurones.

L’activation de 'IDO par les cytokines pour-
rait ainsi étre 'un des mécanismes sous-tendant
l’apparition de symptomes dépressifs dans un
contexte inflammatoire. A appui de cette hypo-
these, nous avons observé, chez les patients
traités par interféron IFN-a et ayant développé
un épisode dépressif grave au cours de ce traite-
ment, une diminution plus prononcée et durable
des taux de tryptophane, ainsi qu’une hausse
plus marquée des concentrations de kynurénine
par rapport aux patients dont ’humeur restait
stable au cours du traitement.

QUELLES THERAPIES?

Des solutions thérapeutiques peuvent-elles
émerger de ces nouvelles connaissances? Nos
travaux menés dans des modeles animaux four-
nissent des résultats particulierement intéres-
sants dans ce contexte. En effet, en empéchant
P’activation des cytokines, ou en bloquant I'ac-
tion de 'IDO par des molécules appropriées,
nous avons observé en 2009 que la présence
d’une inflammation chez des souris de labora-
toire ne provoque plus de signes répertoriés
comme associés a une dépression chez ces ani-
maux. De méme, des souris génétiquement
modifiées pour ne plus produire cette enzyme,
ou d’autres enzymes de cette voie impliquées
dans la production de molécules toxiques pour
les neurones, ne développent plus de symp-
tomes dépressifs apres une inflammation. Cela
suggere donc bien que les cytokines alterent le
fonctionnement cérébral et induisent des symp-
tomes de dépression en dégradant le trypto-
phane. Un moyen de contrer cet effet serait
d’enrayer cette chaine enzymatique par des trai-
tements adaptés. Cette approche thérapeutique
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serait particulierement pertinente chez les
patients dépressifs présentant une inflamma-
tion chronique, quelle qu’en soit 'origine.

Certaines formes de dépression appa-
raissent donc liées a d’autres maladies chro-
niques tout aussi alarmantes en termes de
santé publique, comme les maladies métabo-
liques ou cardiovasculaires, et aux processus
inflammatoires associé¢s. Comment mieux la
prévenir et la traiter dans ce contexte? Les
maladies chroniques, par exemple 'obésité ou
le syndrome métabolique, pourraient consti-
tuer en tant que telles un facteur de risque de
la dépression, en enclenchant notamment des
phénomenes inflammatoires de faible inten-
sité, mais chroniques, qui finiraient par altérer
les interactions du cerveau et du systeme
immunitaire. De surcroit, d’autres maladies
plus directement liées au systeme immunitaire
(maladies inflammatoires ou auto-immunes)
se multiplient et gagneraient a étre considérées
sous cet angle. Le role du stress psychosocial
et des habitudes de vie, comme le manque
d’activité physique et la suralimentation, doit
aussi étre pris en compte.

Du coté des traitements, en plus de I’ap-
proche pharmacologique a visée curative, I’ap-
proche préventive consistera a informer le
public des risques liés a des habitudes de vie
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favorisant l’activation de processus inflamma-
toires susceptibles de conduire a la dépression.
Ainsi, une condition physique stable et une
alimentation mesurée limiteraient les risques
d’inflammation pouvant conduire a la dépres-
sion. De plus en plus d’études suggerent par
ailleurs que la consommation de certains nutri-
ments essentiels, qui présentent des propriétés
anti-inflammatoires ou neuromodulatrices (les
acides gras polyinsaturés de type omega-3, cer-
tains acides aminés, des composés naturels
issus de plantes, etc.), aurait un impact béné-
fique sur P’humeur.

Chez les personnes déprimées, se poser la
question d’un état ou d’une maladie inflamma-
toire et d’un lien éventuel avec le surpoids
deviendra peut-étre une approche efficace pour
de nombreux malades. C’est particulierement
vrai pour ceux qui ne répondent pas aux traite-
ments antidépresseurs classiques, c’est-a-dire
ciblant les systemes de neurotransmission séro-
toninergique (voir Pencadré page 38). Ainsi, les
stratégies thérapeutiques visant a traiter I'in-
flammation ou a contrer ses effets sur le fonc-
tionnement cérébral sont particulierement
prometteuses pour améliorer la prise en charge
des patients souffrant de dépression. Et devraient
aider a développer enfin une médecine de préci-
sion en psychiatrie. m
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