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RESUME : Le modéle neurochimique de la dépression, basé
sur les théories monoaminergiques, ne permet pas a lui seul
de comprendre le mécanisme d’action des antidépresseurs.
Cette approche n’explique notamment pas le décalage entre
les modulations biochimiques immédiates induites par les
antidépresseurs et le délai nécessaire a leur action clinique.
Plusieurs hypotheses ont été développées pour tenter d’ex-
pliquer plus précisément I’action de ces molécules, chacune
d’elles impliquant des mécanismes de régulation des récepteurs.
Parallélement, les données en matiére de neuroanatomie de la
dépression convergent vers I’existence de lésions spécifiques de
cette pathologie. Cet article a pour but de donner un apercu des
avancées récentes en matiere de compréhension des mécanis-
mes de plasticité neuronale impliqués dans la physiopathologie
de la dépression et dans son traitement.

Morts-cLEs : Dépression - Hippocampe - Neurogenése -
Neuroplasticité - Antidépresseurs

INTRODUCTION

La dépression est une maladie fréquente et
sévere responsable d’une souffrance personnelle
et familiale considérable (1). Elle est associée a
une morbidité significative et a un haut risque de
mortalité par suicide. Le fonctionnement social
d’un déprimé est souvent inférieur a celui d’un
patient souffrant d’hypertension, du diabéte,
d’une arthrite ou d’une affection coronarienne.
Heureusement, la dépression est une maladie
curable. Plusieurs traitements psychologiques et
pharmacologiques ont fait la preuve de leur effi-
cacité. Cependant, le diagnostic et le traitement
de la dépression sont loin d’étre évidents. En
effet, sous antidépresseurs conventionnels, plus
de 30 a 45 % des patients déprimés ne répon-
dent pas au traitement ou ne présentent qu’une
réponse partielle au traitement initial. En outre,
le délai d’action des antidépresseurs est relative-
ment long (plus de 15 jours), ce qui entraine une
prolongation de la souffrance du patient ainsi que
du risque de passage a 1’acte suicidaire. Dans ce
contexte, de nombreux efforts sont nécessaires
pour continuer a améliorer notre connaissance
des mécanismes biologiques impliqués dans la
pathophysiologie de la dépression.

Les origines de la dépression doivent é&tre
interprétées comme une rupture d’un équilibre
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individuel ou des facteurs génétiques, déve-
loppementaux, psychodynamiques, familiaux,
sociaux, biologiques, externes, médicaux et
cognitifs interagissent (2). A c6té de I’hypothese
classique impliquant les monoamines dans la
pathophysiologie de la dépression est né, au
cours de ces derniéres années, le concept de
plasticité neuronale appliqué a la dépression (3).
En effet, les études neuro-anatomiques basées
sur I’imagerie médicale ont mis en évidence des
Iésions neurologiques spécifiques a la dépres-
sion de méme qu’une tendance a la récupération
volumétrique de certaines régions apres traite-
ment antidépresseur.

L’objectif de cet article est de passer en revue
les connaissances actuelles dans le domaine de la
neuro-anatomie fonctionnelle de la dépression,
et d’envisager les anomalies neurochimiques
qui sous-tendent ces anomalies anatomo-fonc-
tionnelles. Nous aborderons aussi 1’impact des
antidépresseurs sur le phénoméne de neuroge-
neése dans le cerveau adulte et les perspectives
thérapeutiques qui y sont associées.

NEURO-ANATOMIE DE LA DEPRESSION

Des changements anatomiques ont été obser-
vés dans la dépression au niveau de I’hippo-
campe, de I’amygdale, du noyau caudé, du
putamen et du cortex frontal. Toutes ces struc-
tures sont interconnectées et forment le circuit
limbico-cortico-striato-pallido-thalamique. Les
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connaissances en matiére de neuro-anatomie de
la dépression se basent sur 1’imagerie structu-
relle (par IRM neuromorphométrique) in vivo et
post-mortem, ainsi que sur les corrélations avec
I’imagerie fonctionnelle (PET-scan, IRM fonc-
tionnelle). Par ailleurs, les études histopathologi-
ques concernant ces mémes structures montrent,
elles aussi, I’existence de lésions spécifiques.

L’ HIPPOCAMPE

Il s’agit sans doute de la structure la plus
étudiée (4). L’hippocampe est une structure
temporale sous-corticale bilatérale avec une orga-
nisation laminaire, chacune des couches ayant
ses propres circuits caractéristiques. Il possede
plusieurs fonctions, mais est surtout connu pour
son role dans 1’apprentissage et la mémoire, en
particulier dans la consolidation de la mémoire
a court terme en mémoire explicite a long terme.
L’hippocampe est également impliqué dans la
modulation des réponses émotionnelles.

Cette structure a été étudiée de manicre appro-
fondie chez les patients déprimés. De nom-
breuses études témoignent de 1’implication de
I’hippocampe dans les phénomenes d’apprentis-
sage et dans la mémoire, ainsi que d’un déficit
de ces fonctions dans la dépression. Campbell et
al. (2004) ont récemment publié une méta-ana-
lyse dans laquelle ils comparent les différentes
études morphologiques centrées sur 1’hippo-
campe (5). Leurs résultats montrent une réduc-
tion volumétrique chez les sujets déprimés et,
particuliérement, chez les déprimés de longue
date. L’ancienneté de la pathologie dépressive
semble jouer un réle critique dans la réduction
du volume de I’hippocampe. Selon une autre
méta-analyse, il existe une réduction du volume
de I’hippocampe de 8% a gauche et 10% a droite
en comparaison avec des sujets sains et pour des
dépressions unipolaires uniquement.

Le facteur héréditaire joue vraisemblablement
aussi un role dans les variations morphométri-
ques de I’hippocampe. Par exemple, Lyons et
al. (2001) ont démontré a travers une étude lon-
gitudinale sur des singes I’importance que peu-
vent avoir les facteurs héréditaires sur la taille de
I’hippocampe (6).

L’AMYGDALE

Les études volumétriques réalisées au niveau
de ’amygdale sont divergentes, probablement
parce que cette structure est difficile a mesurer
(7, 8). L’imagerie fonctionnelle montre chez
les patients dépressifs une hyperactivation de
I’amygdale gauche, qui se normalise sous trai-
tement, et cette activation serait corrélée avec
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la sévérité des symptdmes. Le métabolisme de
I’amygdale diminue parallélement a la réponse
clinique aux traitements antidépresseurs. La
persistance d’une augmentation de l’activité
métabolique pendant les phases de rémission
serait associée a un risque plus élevé de rechute.
Des ¢études histopathologiques post-mortem ont
montré, au niveau de 1’amygdale, une réduction
du nombre de cellules gliales dans la dépression,
sans modification du nombre de neurones. Plus
spécifiquement, ces modifications concernaient
les oligodendrocytes, le nombre de cellules
microgliales et d’astrocytes restant constant (9).
Une diminution du nombre d’oligodendrocytes
peut étre secondaire a un effet sur la myéline
soit par I’intermédiaire d’une démyélinisation,
d’un développement anormal ou d’une atrophie
du nombre d’axones myélinisés.

LOBES FRONTAUX

Le volume général des lobes frontaux ne dif-
fére pas entre les déprimés et les sujets contro-
les. Par contre, des anomalies volumétriques ont
été observées au niveau de structures spécifiques
du cortex préfrontal (PFC), ainsi que des noyaux
de la base et des structures méso-temporales (7).
La réduction volumétrique la plus significative
concerne la partie ventrale du gyrus cingulaire
antérieur ou le volume de la substance grise peut
étre réduit de 20 a 40 % chez les sujets dépri-
més, particulierement chez les déprimés avec
une histoire familiale pure de dépression, et dans
la dépression psychotique. Le volume du cortex
orbital postérieur et de la partie ventro-latérale
du PFC est aussi apparu diminué dans les études
in vivo et dans les études histopathologiques.

MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES

Le stress joue un role essentiel dans la physio-
pathologie des troubles de I’humeur. Les modé-
les étiopathogéniques actuels de la dépression se
focalisent d’ailleurs sur ce role du stress. Nous
décrivons ci-apres les principaux mécanismes
impliqués directement ou indirectement dans les
répercussions du stress sur 1’organisme (9).

LE ROLE DES GLUCOCORTICOIDES

Dans la dépression, le stress est responsable
d’une hyperactivité de 1’axe hypothalamo-hy-
pophyso-surrénalien entrainant une élévation
des taux de glucocorticoides circulants. Or,
I’hippocampe est particulierement sensible aux
glucocorticoides. Il posseéde d’ailleurs un grand
nombre de récepteurs aux glucocorticoides

(10).
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Une augmentation prolongée des concentra-
tions de glucocorticoides peut avoir différentes
conséquences sur le plan neuro-anatomique,
comme une atrophie des arborisations dendri-
tiques, une réduction de longueur des dendrites
apicales au niveau CA3, une inhibition de la
neurogenese de I’adulte ainsi que des effets neu-
rotoxiques (p.ex. une atrophie des cellules de la
couche C3) (10). Progressivement, cette impré-
gnation en glucocorticoides pourrait &tre suscep-
tible d’entrainer une réduction de la capacité des
neurones a faire face a d’autres agressions. Ces
altérations sont observées dans la dépression,
mais également dans la maladie de Cushing et
dans le stress post-traumatique.

Cependant, plusieurs études tendent a nuan-
cer I’importance de ce phénoméne. Malberg et
Duman (2003) ont montré une réduction des
capacités de prolifération au niveau des progé-
niteurs neuronaux de 1’hippocampe chez des
animaux en état de stress, sans élévation conco-
mitante des taux de corticostérone (11). Plus
récemment, Vythilingam et al. (2004) n’ont pas
retrouvé dans leur étude de corrélation entre les
taux de cortisol et les réductions de volume hip-
pocampique ou les déficits mnésiques observés
chez les sujets déprimés (12). Il semble donc que
la réduction de prolifération observée dans la
dépression au niveau des progéniteurs neuronaux
localisés dans le gyrus dentelé de 1’hippocampe
adulte ne soit pas directement ou uniquement
liée aux taux plasmatiques de cortisol.

La CRH (Corticotropin Releasing Hormone)
semble également jouer un réle sur les effets a
long terme des stress précoces de la vie, avec
une répercussion sur le fonctionnement et I’inté-
grité de I’hippocampe (9, 10). Ainsi, I’adminis-
tration de CRH a des rats immatures réduit leurs
capacités mnésiques tout au long de la vie. Ces
déficits sont associés a une perte progressive des
neurones de CA3 et a une majoration chronique
des taux de CRH. Ces effets peuvent survenir
indépendamment d’une élévation des taux de
corticoides.

L’INHIBITION DES FACTEURS NEUROTROPHIQUES

Les neurotrophines représentent une famille
de facteurs de croissance qui intervient dans
la différenciation et la survie des neurones, de
méme que dans la transmission et la plasticité
synaptique. Elle comporte, parmi beaucoup
d’autres, le BDNF (Brain Derived Neurotrophic
Factor) et les neurotrophines NT3, NT4 et NT6
9, 13).

Le BDNF est un facteur de survie cellulaire
important, impliqué dans toute une variété de

situations physiopathologiques (13). Il agit par
I’intermédiaire de deux récepteurs : une tyrosine
kinase de haute affinité (TrkB) et un récepteur
pan-neurotrophique (p75NTR) de faible affinité.
Le BDNF est nécessaire pour la survie de nom-
breux types neuronaux, mais a également des
effets aigus sur la plasticité et la transmission
synaptique, en favorisant la libération de gluta-
mate, de GABA (Gamma Amino-Butyric Acid),
de sérotonine et de dopamine. De cette manicre,
il peut potentialiser autant la transmission exci-
tatrice qu’inhibitrice. Toutefois, le BDNF est
surtout connu pour ses effets neurotrophiques et
neuroprotecteurs a long terme. Libéré en cas de
stress, le BDNF protége les neurones, en par-
ticulier noradrénergiques et sérotoninergiques,
d’agressions neurotoxiques (glutamatergiques,
oxydatives ou consécutives a une élévation
des corticoides) en court-circuitant leurs effets
déléteéres lors du processus de mort cellulaire
(apoptose). Il favorise, en outre, [’accroisse-
ment des connexions synaptiques axono-dentri-
tiques. Dans les modéles animaux, des stress
chroniques (comme I’immobilisation forcée, des
situations de confrontation dominant-dominé,
des traitements par glucocorticoides) entrainent
une réduction des taux de BDNF et facilitent les
dommages neuronaux dans I"hippocampe.

Le démonstration du rdle central des récep-
teurs sérotoninergiques et 3-adrénergiques dans
la thérapeutique antidépressive et de leurs effets
régulateurs de la synthése de I’AMP cyclique et
de I’activité des protéines kinases a incité plu-
sieurs chercheurs a s’intéresser plus spécifique-
ment aux facteurs de transcription directement
en aval de I’AMP cyclique et, particuliecrement,
au CREB (cyclic AMP-Related Element Bin-
ding protein), et a son site de reconnaissance
sur ’ADN (CRE) (14). En 1996, Nibuya et al.
ont trouvé une augmentation de 1’expression de
CREB et de I’immunoréactivité anti-CRE sur-
venant a partir de 14 ou 21 jours de traitement
antidépresseur, dans I’hippocampe, le cortex,
I’amygdale et I’hypothalamus (15). Plusieurs
résultats contradictoires ont cependant été
publiés par la suite, ce qui reléguerait 1’expres-
sion de CREB a un réle intermédiaire par rap-
port au BDNF.

NEUROTOXICITE DU GLUTAMATE

L’hippocampe est riche en neurones glutama-
tergiques. Durant les périodes de stimulations
répétées, comme dans I’apprentissage, le gluta-
mate s’accumule dans les synapses de I’hippo-
campe et se lie aux récepteurs correspondants.
Les récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA)
représentent un des sous-types de récepteurs au
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EFFETS DES ANTIDEPRESSEURS SUR LA
NEUROGENESE

glutamate et sont perméables au calcium. Leur
activation entraine une entrée de Ca2+ dans le

neurone. Un flux de Ca2+ extracellulaire vers
I’intérieur des neurones peut aussi passer par des
canaux calciques voltage-dépendants qui sont
activés par la dépolarisation induite par I’ouver-
ture des canaux associés aux récepteurs NMDA.
Le calcium intracellulaire active des change-
ments a long terme de 1’excitabilité synaptique
qui constituent probablement la base des pro-
cessus mnésiques. Mais, en cas de stress sévere,
d’hypoglycémie ou d’hypoxie, on observe un
exces de glutamate dans la fente synaptique qui,
a concentration suffisante, devient une excito-
toxine. Un excés de calcium cytoplasmique est
mobilisé, entrainant une suractivité de multiples
enzymes Ca2+-dépendantes. Ce type de cas-
cade entraine alors une dégradation de certains
¢léments du cytosquelette, des modifications
protéiques structurelles et fonctionnelles et une
libération de radicaux libres, pouvant déclen-
cher in fine un processus de mort cellulaire pro-
grammeée, ou apoptose (16). Les antagonistes
des récepteurs NMDA atténuent 1’atrophie de
la couche pyramidale CA3 observée dans 1’hip-
pocampe en condition de stress, suggérant donc
que cette atrophie est, du moins en partie, dépen-
dante d’une neurotransmission glutamatergique
accrue (17).

Ce schéma doit étre nuancé car, au-dela du
glutamate, c’est la balance énergétique de la
cellule qui détermine le processus de mort cel-
lulaire. Le mécanisme NMDA-dépendant pris
isolément ne semble pas suffisant pour expli-
quer les processus de dégradation cellulaire,
notamment parce que 1’exceés de stimulation des
récepteurs NMDA entraine une désensibilisation
partielle de ceux-ci et donc une réduction d’affi-
nité pour leur agoniste. De plus, le retrait du glu-
tamate ne peut se faire que via un co-transporteur
sodique. Donc, en cas d’exces de glutamate, la
préservation de 1’homéostasie sodique impli-
que une dépense énergétique importante via la
Na/K ATP-ase. Enfin, les protons libérés par le
métabolisme anaérobie diminuent 1’activité des
récepteurs NMDA (16). Tout cela suggére que le
mécanisme d’atrophie et de mort cellulaire pro-
grammée au sein des structures hippocampiques
en réponse a des stress séveéres ou prolongés ne
se limite pas a de 1’excitotoxicité glutamatergi-
que, mais implique a 1’évidence d’autres méca-
nismes moléculaires complexes. Le stress subi
de maniéere récurrente, pourrait en réalité abais-
ser le seuil de mort cellulaire en réponse a toute
une variété de situations physiologiques et/ou
pathologiques (17).
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La sérotonine est un neurotransmetteur impli-
qué dans la pathophysiologie de la dépression
et dans le mécanisme d’action des antidépres-
seurs, mais aussi un régulateur clé de la divi-
sion cellulaire (10). Plusieurs études ont montré
que la sérotonine pouvait moduler des processus
comme la neurogenese, 1’apoptose et la dendri-
togenése au cours du développement du cer-
veau. Des observations suggérent aussi un role
central pour la sérotonine dans le contrdle de la
prolifération des précurseurs neuronaux a 1’age
adulte. Plusieurs études ont, en effet, mis en évi-
dence une régulation de la neurogenéese du gyrus
dentelé de 1’hippocampe dans le cerveau adulte
sous I’influence d’antidépresseurs sérotoniner-
giques (p.ex. les inhibiteurs de la recapture de
la sérotonine) (9). Par contre, jusqu’a présent,
il n’avait pas été possible d’en démontrer 1’im-
pact clinique sur la pathologie dépressive. San-
tarelli et al. ont pu mettre en évidence le lien
entre la neurogénése au niveau de 1’hippocampe
et les effets comportementaux induits par les
antidépresseurs (18). Ils ont traité des souris par
fluoxetine, imipramine, desipramine, haloperi-
dol ou placebo pendant 28 jours. IlIs ont mesuré
ensuite le temps de latence des animaux a se
réalimenter en utilisant le «Novelty Suppressed
Feeding test». Il s’agit d’un test dans lequel les
animaux doivent, pour s’alimenter, vaincre la
peur de s’aventurer dans une atmosphére scin-
tillante, ou se trouve la nourriture. Ce test avait
déja été utilisé précédemment pour tester 1’ef-
ficacité des antidépresseurs. Ils n’ont observé
aucune variation aprés 5 jours de traitement.
Par contre, aprés 28 jours de traitement, ils ont
constaté une réduction du délai a se réalimenter
chez toutes les souris traitées par antidépresseurs,
mais pas chez celles traitées par haloperidol ou
placebo. Ils ont ensuite injecté un marqueur de
division cellulaire, le 5-bromo-2’-deoxyuridine
(BrdU), aux souris traitées par fluoxetine. Les
souris traitées pendant 11 ou 28 jours montraient
une augmentation de 60 % des progéniteurs neu-
ronaux en division dans le gyrus dentelé, alors
que cette différence n’était pas présente apres
5 jours. L’analyse des cellules montrait que 70
% exprimaient un marqueur neuronal et allaient
donc se différencier en neurone tandis que 30 %
exprimaient un marqueur de différenciation en
cellules gliales.

Pour comparer les différents antidépresseurs,
les chercheurs ont administré les traitements a
des souris intactes et a des souris dépourvues de
récepteurs SHT1A. Chez ces derniéres, la fluoxe-
tine était inefficace tant sur le plan clinique que
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neurologique, tandis que I’imipramine était effi-
cace. Ces résultats démontrent donc ’existence
d’au moins deux voies possibles d’induction de
neurogenese hippocampique par les antidépres-
seurs. Par ailleurs, le blocage associé des effets
cliniques et neurologiques de la fluoxetine sug-
gérait que ces deux phénomeénes pouvaient étre
corrélés. 11 est, par ailleurs, intéressant de noter
que les effets sur la neurogenése des antidépres-
seurs se limitent a la zone subgranulaire (SGZ)
du gyrus dentelé et, donc, sont spécifiques de
I’hippocampe. Ils n’affectent pas la zone sous-
ventriculaire (SVZ) qui est I’autre zone de neu-
rogenése active au sein du cerveau adulte (19).

Le lithium, qui est utilis¢ dans le traitement
de la dépression réfractaire, semble également
avoir des effets sur la neuroplasticité. Il inter-
vient dans diverses cascades neurotrophiques
susceptibles d’augmenter la survie neuronale.
Par ailleurs, il semble également que, in vitro,
le lithium protége les cellules neuronales de
I’excitotoxicité du glutamate, en particulier par
I’inhibition de 1’apoptose NMDA-dépendante.
Enfin, il a ét¢ démontré que le lithium adminis-
tré de maniere chronique a des souris induisait
des phénomeénes de neurogenése dans le gyrus
dentelé. Chez 1’étre humain, il apparait qu’un
traitement par lithium pendant 4 semaines aug-
menterait la survie neuronale, phénoméne qui
va de pair avec une augmentation de la quantité
totale de substance grise du cerveau. Un trai-
tement par électronarcose est ¢également connu
pour favoriser la libération de BDNF et stimuler
la neurogenese.

Une étude récente a montré que la neurogenése
au niveau de I’hippocampe pourrait expliquer
une grande partie des effets des antidépresseurs
(20). La démonstration formelle que I’augmen-
tation de la neurogenése dans la région hippo-
campique module la fonction du gyrus dentelé
pour induire 1’effet antidépresseur doit cepen-
dant encore étre apportée. Le gyrus dentelé et
ses connexions complexes avec CA3 pourraient
étre la voie finale commune a la dépression et a
son traitement.

CONCLUSION

L’ensemble des données les plus récentes en
matiére de biologie de la dépression confirme
I’importance de la plasticité cérébrale dans les
processus physiopathologiques des troubles de
I’humeur. L’hypothése d’une action des antidé-
presseurs via des phénomeénes de neurogenese au
niveau du gyrus dentelé de I’hippocampe consti-
tue une nouvelle piste dans la compréhension
des mécanismes biochimiques sous-tendant leur

action antidépressive. Cette hypothése ouvre
des voies prometteuses pour le développement
de nouvelles molécules comme des antagonis-
tes des récepteurs NMDA (p.ex. lamotrigine,
mémantine), des potentialisateurs des récepteurs
AMPA (un autre sous-type de récepteur iono-
trope activé par le glutamate), ou des inhibiteurs
de la libération du glutamate (riluzole)...

Les relations entre neuroplasticité, dépression
et antidépresseurs sont particuliecrement comple-
xes. Les futures étapes de la recherche dans ce
domaine devraient permettre d’améliorer notre
compréhension des mécanismes cellulaires et
moléculaires impliqués dans 1’étiopathogénie de
la dépression et dans le mécanisme d’action des
antidépresseurs.
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