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INTRODUCTION

EL DESDICHADO

Je suis le ténébreux,-le veuf,-l'inconsolé,

Le prince d'Aquitaine a la tour abolie :

Ma seuleétoile est morte, -et mon luth constellé
Porte leSoleil noirde laMélancolie

[...]
Poéme de Gérard de Nerval- Les Chimeéres.

Ces premiers vers, d'un poeme si célébre, carsetérile facon manifeste la visiorélancoliquesi

ce n'est pour dire -torturéed'un Homme engagé au voyage dangereux de lintbspe
personnelle.

C'est ainsi que la pathologie qui nous intéresdans ce travail -la dépression- est, et nous alons
voir, caractérisée ou évoquée au fil des siecleanm® un état propre aux hommes dont la
confrontation dumoi avec I'immensité de ce que lI'on nomtaevie, tend a provoquer cet état de
« Mélancolie » marqué. Evidemment le caractérerenmemental propre a |'époque (politique,
social, religieux) tend a influer sur le resserticgtte remise en question personnelle et existknti
de chaque individu touché par ce mal.

Les manifestations cliniques qui pourraient étreoeges a ce que I'on nomme aujourd'hui
dépression, ont été évoquees pour la pemieraléms I'Antiquité. Aristote entre autre, manifestait
un intérét quant a la survenue d'états dit « bilewkez un grand nombre d'Hommes d'exception.
La bile noire était a I'époque, a l'origine de ettelancolie qui prenait naissance dans les viscére
et dont la diffusion au sein de I'organisme prowagcette tristesséNéanmoins, elle se différenciait
de la dépression, qui a ce jour, est percue commadaialité, du fait qu'elle était en quelque sorte
une maladie sacrée, un passage obligé a une remiggestion personnelle et une ouverture fertile
a la lucidité et a la clairvoyanckees siécles suivants vont évoquer cette affectiorapport avec la
tendance réligieuse catholique et certains écdig velater du remplacement de I'acédie pour une
« meélancolie religieuse ». Puis la fin de la pé&id®enaissance sera en quelque sorte l'apogée de
I'expression personnelle et sentimentdRoriantismg écartant la raison et ouvrant ainsi une
optique de réflexion sur soi plus assurée. Emergeators de multiples travaux (littéraires,
picturaux, musicaux) caractéristiques de cettearoe a la remise en question totale de l'individu
confronté a une certaine vision cynique du mondd'guotoure et mettant a nu, de facon presque

nécessaire, le vécu de I'Homme. Plus tard, dananeges 1950, des cliniciens feront entrer le
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terme de «trouble dépressif majeur » comme critl¥ediagnostic basé sur des niveaux de

symptomes.

Le choix de la pathologie dépressive s'est imposkitl qu'elle semble toucher les Hommes depuis
des siécles (nous l'avons décrit ci-haut) et quhetestion étroite entre caractéristiques du milieu
environnant et intensité du ressenti dépressif &egtbe en lien. A I'heure actuelle, la Fance est u
pays particulierement touché par cet affection awe la consommation importante de traitement
anti-dépresseurs. Le paradoxe est grand au vu dpdéité de vie dont nous bénéficions et
I'importance du nombre de personnes diagnostiq@te pathologie porte ainsi intérét. C'est ainsi
gue dans la premiére partie de ce travail, noumidgfis la dépression en mettant en exergue les
caractéristiques pharmacologiques et pharmacodypemides traitements existants qui exposent,
par leurs modalités d'action, les mécanismes nbhimigues défaillants dans I'affection ici traitée.
Graviterons autour, I'explication de grands systeptg/siopathologiques impliqués dans la maladie
concordants ainsi & sa complexité. Il a été vaudupas développer les théories psychanalytiques et
psychiatriques afin de rester concentré uniquerseni'aspect pharmacologique. A partir de 13,
nous comprendrons que la chimie actuelle présergdinhites quant a I'efficience des résultats et
que d'autres approches, dont la démarche plusstimlie, semblent étre pertinantes dans le
traitement de cette maladie. Aujourd'hui I'étudendiarobiote intestinal porte un grand intérét du
fait que sa qualité concorde de facon systématayee la santé de I'héte. En effet, le systeme
digestif constitue a la fois un carrefour majeutremmilieu extérieur et intérieur et pourrait
constituer une porte d'entrée a toute potentidbtéysrégulation phénotypale. Les échanges qui s'y
opéerent sont d'une grande complexité et un réaeduergent pour décrire la nature des interactions
hote-microbiote, celles des micro-organismes eetre et leur incidence en matiere de santé, ici
mentale, est en cours. Ainsi, une approche progeeste la compréhension du microbiote se
déroulera pour ensuite voir dans quelle mesurstikea lien avec les différents systemes évoqués
dans le premier chapitre et les solutions éverdsigjlii pourraient étre proposées comme alternative
thérapeutique a la médecine chimique occidentiadst la mon sens, judicieux de considérer qu'une
prise en charge plus globale des difféerents paraméqui concordent a la symptomatologie
dépressive pourrait amener a des résultats ingrsss e dernier chapitre traité soutiendra cette
démarche car la Phytothérapie, qui est a la basefile science, constitue, via la synergie d'action
de ses composants, une thérapeutique efficiente anelarge panel d'activité. Les différentes
plantes choisies présentent de réels effets thdtignes pour la pathologie dépressive et les
facteurs concordants a sa survenue. Méme si dlldélaissée avec I'avénement des médicaments

de synthese, la phytotherapie est a la fois reddé®apar la population et reste surtout en accord
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avec la volonté de traiter de facon totale, plusnmediement et moins brutalement les individus.
Entrons a présent dans le vif du sujet et comprerarsemble la mécanique complexe de la

symptomatologie dépressive.

|. PREMIERE PARTIE : La dépression

1. Définition

D'un point de vu symptomatique, la dépression $midépar IOMS, comme « un trouble mental
caractérisé par une tristesse, une faible estinsmidau un sentiment de culpabilité, accompagné de
la perte de plaisir ou d'intérét. Des troubles oimmeil ou de l'appétit, une sensation de fatigue et
un manque de concentration peuvent égalementeitoeivés chez les patients ».

C'est par I'étude de la pharmacologie/pharmacodinaes premieres molécules aux propriétés
anti-dépressives, que la théorie biochimique dkfaession a été mise en place.

Elle serait la conséquence d'un déficit fonctionmkds neurotransmetteurs noradrénaline et
sérotonine. Au cours d’épisodes dépressifs, laateamsmission aminergique est diminuée, offrant
ainsi aux thérapeutes une corrélation anatomogelenide la dépression. Cependant d’autres grands
systemes de neurotransmission sont impliqués am fpigis ou moins partielles dans la dépression,
citons le systeme cholinergique, le systeme GABdiegre, le systeme dopaminergique, les
récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA).

La biologie de la dépression n’est pas simple &t tes mécanismes d’action des antidépresseurs ne
sont pas encore élucidés. Toutefois ces hypotharsepermis de proposer différentes possibilités
pour augmenter les taux de neurotransmetteursin@amtervention pharmacologique comme :
-I'inhibition de la dégradation des neurotransnuege

-I'inhibition de la recapture des neurotransmesteur
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2. Physiopathologie de la dépression

La découverte du mécanisme d'action monoaminergigueomposés pharmacologiques, dont les
effets sur I'émergence (réserpine) ou I'amélionaférives amphétaminiques, antidépresseurs) de
symptébmes cliniqgues de dépression étaient déjausomt fut a l'origine, a partir des années

cinquante, de « I'hypothése monoaminergique »ad#epression. Cette hypothese stipule que la
dépression résulterait de concentrations en momesmntracérébrales anormalement basses ou

altérées, a l'origine d'une transmission neuroaiadgmale et /ou insuffisante.

Nous examinerons les données les plus ressentdamilan faveur de [l'implication du systeme

sérotoninergique en particulier dans la physiodatfie de la dépression.

2.1 Les mécanismes d'action des antidépresseurs

Il est a noter l'absence d' explications entieréameatides autour des mécanismes exactes des
antidépresseurs pour engendrer une action thérgpeuttendue. Se manifeste ainsi une mise en
évidence de leurs interactions avec des proté@wpteurs, enzymes ou transporteurs appartenant a
un ou plusieurs des trois systemes dopaminergigqéesbraux (sérotonine, noradrénaline et

dopamine) qui a permis d'établir une typologieipaliere.

. 2.1.a Les inhibiteurs de la monoamine oxydase

Les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) titunsnt la premiére classe de composés a
avoir fait preuve d'effet antidépresseur relativetngpécifigue. Ce sont des travaux portés sur
I'action antituberculeuse de l'lsoniazide qui amduit a la toute premiere synthese de Iproniazide.
Ont été relevés des « effets énergisants sur e gdgchique », a l'origine de l'amélioration de
I'hnumeur chez les patients souffrant de dépression.

C'est la découverte de I'action inhibitrice de A®I qui a amené a la synthése d'autre molécules

appartenant a la méme classe.

L'enzyme MAO est située au niveau de la membranerrex mitochondriale et son le rble se

caractérise par le catabolisme des monoamines éndsg(sérotonine) et des catécholamines
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(dopamine et noradrénaline) exogenes, apportéesl'gamentation comme la Tyramine. Ce
catabolisme se fait par un processus de désaminatialative. De fagcon mécanique, ces composés
se lient de facon covalente et irréversible a ladJAon activité n'étant récupérée qu'au bout de
deux semaines apres arrét du traitement. lls samsélectifs car leur activité s'exerce de facam no
préférentielle sur les Isoenzymes A et B de la MAO.

lIs sont peu utilisés en pratique du fait de lenmnbreuses intéractions médicamenteuses et
alimentaires. En cas d'inhibition irréversible annsélective des MAO, un régime riche en
Tyramine que l'on retrouve dans les fromages agéfermnentés, les bieres non pasteurisées, les
féves, choucroutes, les vins rouges, le soja ttfleexpose alors a un risque accru d'hypertension
artérielle avec possibilité de crise hypertensiue gpuvent étre létales. Il faut donc effectuer un
régime diététique pauvre en tyramine. Au niveau pessibles intéractions médicamenteuses
possibles avec les IMAO, on retrouve tous les ca@padrénergiques eux aussi a l'origine de
poussées hypertensives et d'autres composés agaithpact sérotoninergiqgue et amenant a
I'apparition de « Syndrome sérotoninergique » d¢érses par une hyperthermie, rigidité
musculaire ou myoclonie, tremblements, confusiontabilité, agitation voire coma ou méme
déces.

Plus récemment ont été synthétisés les inhibitetlexctifs et réversibles de la MAO-A ou MAO-B.
Leurs risques d'engendrer des effets indésirabbemide médicamenteuse ou alimentaire est bien
plus faible que leur prédécesseurs[l]. Néanmoims,risque de survenue de Syndrome
sérotoninergique reste important avec l'associalencomposés ayant une influence sur les

échanges neuronaux de sérotonine.

- 2.1.b Les antidépresseurs tricycliques

Les antidépresseurs tricycliques, considérés comramines tertiaires » avec la clomipramine
(Anafranil®) ou l'imipramine (Tofranil®) qui inhilre les récepteurs de la sérotonine (SERT) et de
la noradrénaline (NET) et & une plus faible mestekii de la dopamine (DAT).

Il existe les « amines secondaire » qui sont désiwdes premiers par déméthylation et constitués de
la nortriptyline (Aventyl®) ou la désipramine (R&Eran®) qui possedent une inhibition du
(récepteur a la Noradrénaline) NET bien plus imgus.

D'autre part, les antidépresseurs tricycliques stm® antagonistes de nombreux sous-types de
récepteurs comme ceux de l'histamine H1, engendnasitdes phénomeénes de prise de poids et de

sédation importante , comme ceux des réceptdude la noradrénaline, générant vertiges, sédation
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et hypotension orthostatique, et enfin, comme ce@s récepteurs muscariniques M1 de
I'acétylcholine qui provoquent une rétention d'ezanifestée par une bouche seche, une rétention
urinaire, une constipation et une vision trouble.

Ces nombreux effets indésirables concourent augiagt cette classe thérapeutiques n'est plus

utilisée en premiére intention.

. 2.1.c Les Inhibiteurs sélectifs de la recapturéaderotonine ISRS et inhibiteurs mixtes

En 1988, la fluoxétine (Prozac®) est introduit Bumarcher américain comme premier inhibiteur
sélectif de la recature de la sérotonine ISRS. Rewes, la sertraline (Zoloft®), paroxétine
(Deroxat®) et le citalopram (Seropram®) et peu spréon énantiomere S, l'escitalopram
(Seroplex®).

Leur profil d'effets indésirables tres favorableyrl tolérance, la facilité et leur sécurité d'emplo
amenant a une meilleure observance, ont placéSIRS len premiére ligne de prescription d'anti-
dépresseurs. Peu aprés, l'arrivée de nouveauxigmtesseurs, bloquant certes les SERT mais en
plus les NET (récepteurs a la noradrénaline) ontevjour : milnacipran (Ixel®), la venlafaxine

(Effexor®) et plus réecemment, la duloxétine (Cynia@l).

La caractéristigue forte de cette classe d'antedgurs est l'inhibition importante et surtout,
sélective du SET, engendrant ainsi une augmentdgsrconcentrations synaptiques en sérotonine
et le rétablissement homéostatique au niveau éesptreurs postsynaptiques de la sérotonine,
incluant notamment les récepteurs 5Hdu 5HT. potentiellement impliqués dans I'humeur.

Deux considérations pharmacologiques viennent reracette affirmation initiale puisque dans un
premier temps, le délais d'action thérapeutiqguér@s a quatre semaines observées avec les ISRS
et les antidépresseurs en général, contraste aveapldité d'augmentation des concentrations
synaptiques en sérotonine induite par ces compddés. des hypothéses est que d'autres
mécanismes sont impliqués pour expliquer les effdtarmacodynamiques. Nous savons que
I'inhibition du transporteur de sérotonine partl@@presseur, augmente les niveaux synaptiques de
sérotonine, facilitant son action au niveau préagyique[2]. Cet effet initial activerait ensuites le
autorécepteurs SHA supposés en exces dans la dépression, ainsi qaatt@gcepteurs 5Hib. I

en résulterait ainsi une diminution initiale ddiksration synaptique de la sérotonine, provoqaant
terme une désensibilisation progressive de sesrémgfoteurs. Ce n'est qu'a la suite de la

désensibilisation complete de ses autoréceptewsslajsérotonine pourrait augmenter de facon
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durable dans la synapse, interagissant ainsi agecécepteurs post-synaptiques, amenant ainsi a
des échanges de neurotransmissions sérotoninesgimélibrés et prolongés. D'autre part, les
ISRS choisis ainsi que leur posologie établie et &finité pour chacune des cibles moléculaires
présentent souvent une action sur les réceptelarei@adrénaline NET bien que leur affinité pour
les récepteurs a la sérotonine SERT soit dix fgigseure. [3]

Des études pharmacologiques ont utilisées la tqukenilemicrodyalise intracérébrale in vivsur
I'animal de laboratoire pour prouver qu'une actindirecte de ces molécules engendre une
augmentation des concentrations par action sur diEepteurs sérotoninergiques, dits
hétérorécepteurs du fait de leur localisation asuaface de neurones non sérotoninergiques,
permettant ainsi a la sérotonine d'exercer uneoracthodulatrice sur d'autres systemes de
neurotransmission. En effet, certains interneuro@@8BAergiques disposent a leur surface de
récépteurs 5HAc . Situés au niveaux des noyaux meésenceéphaliquesinémergiques du locus
cceruleus et dopaminergiques de l'aire tegmentalzale, ces interneurones inhibiteurs vont ainsi
moduler, via I'action de la sérotonine, I'actionlidération de la dopamine et de la noradrénaline a

niveau des régions corticales préfrontales. [4]

. 2.1.d Les agonistes aux récepteurs monoaminergigues

Cette classe de récepteurs se différencie dessapée le fait de leur absence d'action sur le
processus méme de recapture aux monoamines.

La miansérine (Athymil®), antidépresseur tétraayed et son dérivé structurel qu'est la
mirtazapine (Norset®) représentent une classeiblitebrs, par action antagoniste, des récepteurs
a2 de la noradrénaline. En effet, ces composés \ammgmenter l'activité des systemes
monoaminergiques centraux. Le blocage exercé suélepteurs de type2 situés au niveau des
terminaisons axonale des neurones seérotoninergiggiesnoradrénergiques, provoque une

augmentation de la libération synaptique de ceg deanoamines.

2.2 Importance du systéme sérotoninergique

Le détail des mécanismes d'action des anti-dépnessedessus a permis de mettre en exergue les

caractéristiques biologiques d'un déficit marquanqu la synthese et le catabolisme de sérotonine
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et d'une défaillance dans le cadre du systemecdptige de cette méme monoamine, au niveau des

terminaisons axonales en position pré ou post-synap

. 2.2.aAtteinte fonctionnelle dans la synthése d#tatonine

Le processus biochimique qui marque la synthéseardenla sérotonine, se caractérise par deux
étapes. L'acide aminé Tryptophane se transformes d@ction de I'enzymeryptophane
hydroxylase en 5-hydroxy-L-Tryptophane, ensuite décarboxykr pa 5-hydroxytryptophane
décarboxylaseen 5-hydroxytryptamine ou plus communément cosows le nom de Sérotonine.
Cette synthése a lieu au niveau des neurones sigretgiques des noyaux dorsaux et médians du
raphé. Ainsi, plusieurs études scientifiques sesaorent a l'implication de cette structure dans la
physiopathologie de la dépression.

Des études ont mis en évidence une diminution d®itaentration plasmatique de L-tryptophane
chez les patients atteint de dépression par rappmelle de sujets sains [5].

D'autre part, le blocage expérimental de la symthés sérotonine soit par déplétion de son
précurseur de synthése, soit par perturbation niagmes impliquées dans la synthése biochimique
de la sérotonine, ont permis de conforter les théampliquant I'impact de la sérotonine et du
phénomene de dépression.

Une déplétion aigué en tryptophane par une métiragéquant une restriction diététique de ce
dernier [6], a montré une réapparition rapide despdmes thymiques de la dépression chez des
patients en phase de rémission qui avaient pre&sait présentés un épisode dépressif majeur
avec idées suicidaires ainsi que chez des patéauts encore sous traitement par ISRS [6]. De plus,
ces mémes effets dépressogenes ont été parallélednservés chez les apparentés de premier
degré de patients suggérant que cette réponsedhgrbpurrait étre un marqueur de vulnérabilité a
la dépression.

Des travaux incluant la@-chlorophénylalanine (PCPA) pour réduire la synthésda sérotonine,
montre une concordance entre la concentrationyptophane et I'activité dépressogene engendrée.
En effet, 'utilisation de ce bloqueur de la tryghane hydroxylase (PCPA) a montré des effets
dépressogenes chez des patients déprimés en m@missi traités par des antidépresseurs
sérotoninergiques [7].

Une autre expérience utilisant la tomographie assimn de positon (TEP) couplée a l'utilisation
d'un radio-marqueur de synthése sérotoninergidalphb-f1C]-méthyl-L-tryptophane, a permis

d'objectiver une diminution de capture de ce pr&mur pour la synthese de la sérotonine dans de
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nombreuses régions cérébrales lymbique, commertexcoingulaire antérieur et cortex temporal
mésial, impliqués dans l'intégration de signaux téanaels et la thymie des patients déprimés.[7]

Ainsi, I'ensemble de ces observations tendent domettre réellement en lien le déficit central en
sérotonine dans la dépression majeure et impligeenineurotransmetteur comme acteur du

phénoméne anti-dépressif.

. 2.2.b. Atteinte fonctionnelle dans la recapturdadgérotonine

La protéine responsable du transport de la sérmof8ERT) est retrouvée au niveau de la surface
des neurones sérotoninergiques post-synaptiquesaia sur la surface des plaquettes sanguines.
Ce transporteur est impliqué dans le processugahpture de la sérotonine et représente la cible
principale des anti-dépresseurs appartenant asaeldes ISRS.

Une diminution de la densité de SERT, en répondadninistration d'ISRS sur une période
d'environ quinze jours, correspondant a la lataheesurvenue de l'effet clinique de cette classe
thérapeutique, a été observée au cours d'étndéso etin vivo. Ainsi une altération fonctionnelle

de ce processus est observée au cours de la dépréis

Des hypothéses basées sur une régulation identiguesSERT au niveau neuronal comme
plaquettaire [9], ont pu, via des expériences diormarquage des antidépresseurs, prouver une
diminution de sa densité, également au niveau pléajte. Ce marqueur se normalise grace au
traitement anti-dépresseur et s'accompagne, cénmgnt d'une rémission symptomatique de la
dépression. Ainsi, hous pouvons suggeérer que cspoateur, impliqué dans la recapture de la
sérotonine au niveau des neurones post-synapti@sesyn marqueur « caractéristique » de la

dépression.

3. Autres mécanismes physiopathologiqgues impliguésns la dépression

3.1. Dépression et inflammation

Les quantités croissantes de donneées, suggereniegiuéponses inflammatoires jouent un réle

important dans la physiopathologie de la dépression
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De nombreuses études indiquent ainsi que la lioératle certaines cytokines, comme les
interleukines 1 béta (IL-1B), 6 (IL-6), 8(IL-8) da facteur de nécrose tumorale alpha (TNFalpha),
contribuent au développement d'un épisode dépresgdur.[10,11] Il a notamment été rapporté
gu'une élévation des concentrations périphérigesédexpose a une augmentation du risque de
survenue d'un épisode dépressif majEll] en sachant que les effets sont d'autant plus marqué
dans le cas de la protéines C-réactive (CRP @eReactive Proteinreconnu comme un marqueur
biologique précoce de la réaction inflammatoir€,]1] Une méta analyse portant sur un total de
24 études du profil cytokinique, retrouve princgraknt des concentrations plasmatiques élevées
d'IL6 et de TNk chez les sujets déprimés. Des données de patiaités par immunothérapie, a
partir de cytokines, montrent qu'une administrattinonique s'accompagne de l'apparition d'une
dépression majeure chez 50% des patients trali&g. [

Ces effets reposent sur I'action des cytokinesrgtammatoires sur le systeme neuroendocrinien,
plus précisément sur I'axe corticotrope, concoypaigsamment a son activation, [12] via la forme
inductible de I'oxyde nitrique synthase (NOS) tfarmeant la L-arginine en oxyde nitrique NO, ou
celle de la cyclo-oxygénase 2 (COX 2) permettastyladhese des prostaglandines a partir de I'acide
arachidonique

Ces cytokines pro-inflammatoires ont également pohle les systémes de neurotransmission
monoaminergique, réduisant la synthése de la séngt@t de la dopamine a travers certaines voies
enzymatiques comme celle de lindole-amine 2,3ydjérase (IDO) ou de la guanosine
triphosphate cyclohydrolase 1 (GTP-CHL1). La déficeeen tétrahydrobioptérine (BH4), produit de
la GTP-CHL1 et cofacteur des enzymes de synthéda slérotonine et de la dopamine, que sont
respectivement la tryptophane hydroxylase et lasipe hydroxylase, intervient dans cette
réduction dans la réduction de la production cémtdes deux monoamines. [12] Cette altération
fonctionnelle de la BH4 contribue parallelementstess oxydant avec ses différents marqueurs tel
gue le malondialdéhyde (MDA), reflétant la dégraatatperoxydative des lipides ou encore le 8
hydroxy-2-déoxyguanosine (8-OH-2-DG) provenant txydation de I'ADN, retrouvés a des
niveaux élevés dans le plasma des patients dépfiBEs

Au dela des relations étroites entretenues avestréss oxydant et ses principaux acteurs, les
cytokines pro-inflammatoires sont susceptiblegé@rat le fonctionnement des réseaux et systéemes
de plasticité synaptique en privilégiant la forroatide l'acide quinolinique, particulierement
neurotoxique, en tant que meétabolite de la voielade&inurénine, elle-méme produit de la

tryptophane par I'IDO.

Il a également été démontré que les cytokines rftamnmatoires interagissent avec de nombreux
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domaines physiopathologiques impliqués dans la ed8@n, notamment le métabolisme des
neurotransmetteurs, la fonction neuro endocrinrgefa plasticité synaptique et le comportement.
Ainsi, une administration d’'interféron alpha (IFNetraine un syndrome dépressif pour 50% de
I'échantillon de l'essai. Ces effets sont liésétilvation marquée de 'axe corticotrope. D'aute, p

le stress qui est connu pour induire une élévatiorstress oxydatif et représente également un
facteur de linflammation qui peut engendrer ddstefsur le systeme nerveux sympathique et

parasympathique. [14]

Des travaux récents suggerent que linflammationrnad également participer a la résistance
thérapeutique. En effet, bien que les traitementgl@presseurs tendent a abaisser les taux de
cytokines pro-inflammatoires , diverses étude inditt que les concentrations périphériques d'IL6
et de TNfe, sont plus élevées avant l'instauration d'unetnaéint antidépresseurs par escitalopram
ou amitriptyline chez les patients déprimés conggl&éomme non répondeurs, comparativement
aux répondeurs lors des évaluations cliniques s&adi aprés six, voire douze semaines de

traitement. [15]

Cette recherche, tres activement menée ces dern@raées sur l'implication des processus
immunitaires et inflammatoires, a donné lieu a artain nombre d'application thérapeutique dans
le domaine de la dépression majeure avec notammtilisation de I'acide acétylsalicylique |,
inhibiteur des cyclo-oxygénases (COX-1 et COX-2)a lainsi été rapporté que l'adjonction de
l'acide acétylsalicylique au dosage quotidien d@ d®y durant quatre semaines chez les patients
déprimés ne répondant pas a quatre semaines enieait par antidépresseurs bien conduit a l'aide
d' un Inhibiteur Sélectif de la Recapture de laoérnine (ISRS), permet d'observer une réponse
thérapeutique, a savoir, une réduction de 50 %ust pde la sévérité des symptébmes sur HRSD
(pour Hamilton Rating Scale for Depressienéchelle de dépression d 'Hamilton), dans 52,4%0 d
cas avec un effet thérapeutique mis en évidenclgesmiere semaine de traitement.[16]

Des résultats analogues ont été rapportés danadie d'une étude randomisée, en double insu
contre placebo, examinant les effets thérapeutiqli@s inhibiteur sélectif de COX-2 comme
Célécoxib a posologie de 400mg/j prescrit pendansemaines en association avec la Réboxétine
(4-10 mg/)), antidépresseur de la classe des iibsélectif de la recapture de la noradrénalige.
Célécoxib permet ainsi d'obtenir une réduction 8% 6les scores HRSD contre seulement 49%
sous palcebo. Cette réduction de la sévérité dedfestations dépressives s'est également trouvée
positivement corrélée avec la diminution des cotreéions périphériques d'IL-6 sous traitement.
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[17]

Dans le méme registre, I'Infliximab, inhibiteur @NMFa, administré a 3 reprises a dose de 5 mg/j
sur une peériode de six semaine, ameéliore signiieatent la symptomatologie dépressive des
patients avec 62 % de répondeurs contre seulenterito 3sous placebo. Ces effets ne sont
néanmoins retrouvés que lorsque les concentrainnSRP pré-thérapeutiques, dépassent le seuil
de 5mg/L. [18]

L'ensemble des connaissances acquises dans le linmiimmunité et de I'Inflammation semble
ouvrir de nouvelles perspectives thérapeutiguemptizuses pour prendre en charge la dépression.
Les effets des inhibiteurs des principaux médiatele la réponse inflammatoire n'ont été étudiés
gue sur des échantillons de taille relativemenitéende sujets déprimés, se devant d'étre évalué de

facon plus large, permettant ainsi de mieux cdmearprofil de tolérance.

L'ensemble de ces résultats suggérent que cildarytekines pro-inflammatoires et leurs voies de

signalisation pourrait représenter une nouvelktétyie pour traiter la dépression.

3.2. Dépression et axe corticotrope

L'exploration des altérations de la fonction catiope dans la dépression a fait I'objet d'une
attention toute particuliére de la part des charchéout au long de ces quarante dernieres années .
Sur le plan de l'organisation générale, I'axe contope suit I'organisation des grands systemes
neuroendocriniens : un centre d'intégration cétglbirypothalamus, situé sous le thalamus, qui
recoit les afférences des centres nerveux supsriear CRH Corticotropin Releasing Hormohe
parvient a I'hypophyse antérieure et stimule laré&i@n de la corticotropine ACTH
(Adenocortitropin Hormone L'ACTH passe au niveau sanguin et atteint lesdgs surrénales et
plus particulierement, les corticosurrénales, pgovamt la libération des hormones glucocorticoides,
principalement représentées par le cortisol. Ceawigéles contrdlent leur propre sécrétion en
exercant un rétrocontréle négatif au niveau depdiyyse antérieure, de I'Hypothalamus et de
I'Hippocampe, inhibant ainsi les sécrétions d'AGJide CRH.

Les hormones glucocorticoides exercent leurs edfietsiveau du systéme nerveux central via deux
types de récepteurs intracellulaires : les réceptae type | ouninéralocorticoide®t les récepteurs
de type Il ouglucocorticoidesll a été proposeé que les Minéralocorticoidesruigadraient dans les
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effets toniques des hormones glucocorticoides samgie les glucocorticoides seraient plus
spécifiguement impliqués dans les effets phasigca®sme les réponses au stress. Les hormones
glucocorticoides se trouvent impliquées dans la utaddn de certaines fonctions cérébrales

supérieures incluant la cognition (attention, mémsjcet les émotions (humeur, anxiété).[19]

Il a été observé, chez les patients déprimés ugenantation d'environ deux fois la norme de
I'excrétion urinaire de cortisol. Ces concentragiplasmatiques sont anormalement élevées tout au
long du nycthémere avec des changement chronolmoleg et notamment une avance de phase du
début de I'élévation nocturne responsable d'uniegede quiescence inexistante. Les niveaux de
cortisol ne cessent de décroitre dés le début deilée alors que chez l'individu sain, le déckn n
se poursuit que jusqu'a minuit environ. Cet hypeicalisme semble avoir une origine haute. Et
mettre en jeu I'hypothalamus et son neuropeptideCRH. Il a ainsi été rapporté une élévation du
taux de CRH dans le liquide céphalorachidien (LG&) sujets déprimés. [20s résultats sont en
parfait accord avec les analysg®st-mortemde cerveaux de sujets déprimés. En effet,
d'importantes quantités d’ARNm codant le CRH aueav hypothalamique et de son noyau
paraventriculaire qui se montre plus riche en neescd CRHLes niveaux plasmatiques d'ACTH
sont également plus élevés chez les sujets dépriNganmoins, I'hypersécrétion de CRH est
responsable d'une désensibilisation de ses réeceptime altération du rétrocontrdle négatif exercé
par le cortisol sur l'axe corticotrope a été pataithent observé avec la mise en évidence
expérimentale d'un échappement a laction inhdgtride la déxaméthasone, agoniste des
glucocorticoides, concernant selon les études, Z% des patients souffrant de dépression
majeure. [21]

Des travaux menés sur animaux en laboratoire ntetenévidence qu'une surrexpression des
Minéralocorticoides est associée a une moindre itderte Glucocorticoides au niveau de
I'nippocampe.

C'est ainsi qu'une suppression plus importante adesékcrétion du cortisol en réponse a une
administration de Dexaméthasone a pu étre obsehgzles patients déprimés.

Il en est de méme pour les Minéralocorticoides danstimulation par un agoniste, comme la
fluorohydrocortisone, est suivie de niveaux plasquets du cortisol plus élevés chez les patients
déprimés, comparativement aux témoins sains.[19 @sultats vont dans le sens de ceux
retrouvant une diminution des niveaux d'ARNm codamir les Minéralocorticoides au niveau des
régions corticales clefs, comme le cortex préfrodtasolatéral ou le cortex cingulaire antérieur,

connu pour jouer un réle majeur dans l'expressoladgymptomatologie de la dépression.
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Par ailleurs, les travaux portant sur I'étude derdponse de l'axe corticotrope a un stress
psychosocial chez le sujet déprimé, ont égalememtnd des résultats variés ; cette réponse
apparaissant tantot diminuée, tantét normale, tantgmentée [22]. Un certain nombre de variables
peuvent étre susceptibles de jouer sur la répom$exe corticotrope en situation de stress. Comme
la notion d'antécédents de maltraitance durarfal®e-associée a une diminution de la sécrétion de
cortisol. De méme, une moindre activité surrénakea été observée lorsque les expériences étaient
réalisées l'apres midi. Le tempérament, a étéipesient corrélé aux scores d'anxiété, a été associé
a une augmentation de I'axe corticotrope. D'audre fe retour a des taux plasmatiques normaux de
cortisol se fait plus lentement chez les sujetsidés que chez les individus sains. Ceci est danc e
corrélation avec la diminution du rétrocontréle afigdes hormones glucocorticoides mises en
evidence dans de nombreuses études chez les sujatslensité réduite des Glucocorticoides au
niveau de I'Hippocampe impliqué dans cette rétroactégative. [22]

Ces perturbations fonctionnelles de I'axe cortaymy dont 'augmentation des niveaux de cortisol
observés le matin au réveil, ont été parallelerasabciées a la vulnérabilité dépressive sur la base
de I'évaluation qui en est faite chez les appasesutiepremier degré de patients déprimés, montrant
un risque clairement accru de présenter un épidégeessif majeur, puisque multiplié par 2 a 4.
[23] L'ensemble de ces données neuroendocrinienedsnt en évidence une hyperactivité de l'axe
corticotrope dans le cadre de la dépression.

Un autre fait se caractérisant par une atrophiéHiigoocampe Cette détérioration Hippocampique

a été associée a la survenue méme de la dépretsiocertains parametres comme la durée et le
nombre de récidives de la pathologie.

L'identification des dysfonctionnements de I'axeticotrope dans la dépression majeure conduit a
l'utilisation d'agents pharmacologiques caracifuss. Lamifépristoneprésente des propriétés
antiglucocorticoides en tant qu'antagoniste auxc@larticoides (au dela de leurs propriétés
antiprogestatives et de leur indication classigaesd!'Interruption Volontaire de Grossesse). Des
données ont ainsi rapportées les effets bénéfigeeta Mifépristone dans le traitement de la
dépression majeure. Administrée a dose de 200meridant, au plus huit semaines, la
Mifépristone a permis une nette amélioration de la symptomailagpressive, comme en
témoigne une réduction comprise entre 20 et 70 $sderes a I'échelle de dépression de Hamilton
(HSRD, Hamilton Rating Scale for DepressjoDes doses bien supérieuresMiéépristonea 600
voire 1200mg/j se sont avérées rapidement effccdaes la prise en charge des épisodes dépressifs
majeurs d'intensité séveres et méme associésteodbtes psychotiques avec une réduction de 25 a

35 % des scores de HRSD apres quatre a sept jetrsittment. [24]
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3.3.Dépression population cible

La société occidentale semble étre plus exposéer@uble, puisqu'a I'heure actuelle, on dénombre
environ 350 million de patients diagnostiqués. &at affecte tous les ages mais principalement les
adolescents jusqu'a l'adulte. Les femmes sont deisx plus touchées que les hommes et
I'importance d'une prise en charge rapide et paitenest essentielle pour éviter toute dégradation
ou rechute de la pathologie, tout en évitant ihdtistade qui est le suicide.

Selon un rapport publié par 'OMS, la dépressiaoa sa 2020, la deuxieme cause d'incapacité dans
le monde aprés les maladies cardiovasculaires. €egiigne donc le besoin important de
traitements efficaces pour y remédier.

Pour mesurer les prévalences de cette maladieégppeatpisode dépressif caractérisé » (E.D.C) en
clinique, le Barometre santé s'appuie depuis 2808,le description du CIDI-SEComposite
International Diagnostic Interview-Short Forngn effet, c'est en 2005 que fut réalisée la phste
enquéte de sondage : ANADEP, qui fat effectuée epulation générale, sur le theme de la
dépression par I'Institut National de la Prévengome I'Education pour la Santé (INPES), on en
arrive a la conclusion suivante :

- 18 % des Francais ont présentés un épisode dépregeur au cours de leur vie.

- 45 % soit, prés de la moitié des personnes igé® a vécu une période de tristesse ou de perte
d’intérét d’au moins deux semaines au cours ddesece qui représente le symptéme principal de
I'EDM (Episode Dépressif Majeur).

Si I'on prend en compte la présence de symptomasiémentaires, 18 % des personnes interrogés
ont déclaré avoir présenté un EDM au cours deveyrla moitié d’entre elles étant des épisodes
séveres. 59 % des personnes ne souffrent que eldiégisode au cours de leur vie.

Ce fat, selon Astrid Chevance et Raphaél Gaillamdsignataires de I'éditorial l& seule étude

européenne pouvant représenter des résultats cabfe sur une durée aussi longue ».

. Prévalence en hausse :

Les résultats sont préoccupants. En 2017, 9,8%degais agés de 18 a 75 ans ont souffert d'un
EDC. Une prévalence en constante augmentationunebausse de 1,8 points entre 2010 et 2017,
apres une période de stabilité de 5 ans.

Dans cette enquéte de C. Léon et coll. menée sarda 25000 personnes, I'EDC était défini par au

moins un symptéme principal (vivre au moins 2 s&m®siconseécutives avec un sentiment de
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tristesse, déprime, sans espoir ou ayant perdiintierét pour la plupart des choses), au moins troi
symptémes secondaires (se sentir épuisé, avoiopnzerdu 5Kg, avoir plus de difficulté a dormir,
plus de mal a se concentrer, un sentiment de désation...) et un retentissement sur les activités

habituelles.

- Les Femmes en premiéres ligne

Toute la population n'est pas touchée de facortigien
Les femmes (13%) sont deux fois plus concernéeslegi@ommes (6,4%) et subissent de plein

fouet la hausse des épisodes dépressifs carasté¥B& point en 7 ans).

- L'age

Elément déterminant. Les 18-24 ans sont les plushtes par I'EDC (11,7% de la population) tout

comme les 35-44 ans (11,7%). C'est dans cetteheati@ge que la hausse a été la plus forte entre
2010 et 2017 : +4,4 points. Si les tranches d'dgesplus agées sont les plus concernées, le
Barométre constate néanmoins une augmentationededer 2 points entre 2010 et 2017 chez les

65-75 ans, la deuxieme plus forte hausse par tead@ge.

. Situation
Le Barometre montre enfin que les chbmeurs etdesopnes au foyer sont deux fois plus touchés
que les autres. En outre, par rapport au reversuplies élevés, I'étude note quées personnes

déclarant les plus faibles revenus par UC restaleatplus exposés avec une augmentation de plus
de 3 points entre 2010 et 2017. »
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3.4. Contexte sociétal

« Le capitalisme forge sa propre humanitéavait déclaré le cinéaste Italidasolini.

Comme toute démarche scientifique, il est importaht nécessaire d'analyser le caractere
environnemental dans lequel les individus les phughés par cette affection que nous décrivons
ici, la dépression, sont baignés. Ainsi, des sogmés se sont penchés sur la survenue de
phénomenes dépressifs dans le contexte de noiggésoccidentale et mettent en lien l'influence du
milieu social et I'augmentation de la fréquenceelte symptomatologie dépressive.

Nous essaierons de mettre en avant toutes les@astiques propre a ce milieux et comment celui-

ci influence l'intégrité de la personne.

Le contexte économique de notre société occidemégdend a une dynamique concurrentielle et
commune, propre aux pays développés qui se rejoignpour la plupart, sur une politique au
caractere dit : libéral. Ceci s'instille dans lagports internes (travail, famille, éducation, nherg).
Historiquement, le libéralisme se définit comme wloetrine philosophique, politique et morale,
principalement fondée sur la liberté et la recosseice ou valorisation de l'individu. Les droits
fondamentaux, propres a chacun, prennent une vplagrconséquente face aux « normes » preé-
établies, qui régissent depuis tout temps, lesgdeiétaux sous couvert du droit a exprimer les

volontés individuelles, contraintes par ces codes.

La souffrance dépressive se constate principalercteed les travailleurs salariés ou cadres, chez
qui un « épuisement global » se décrit ainsi quhorereconnaissance de la valeur de leur travalil.
Notons que c'est par I' évolution de la structuwenémique, qui est passée d'une économie de
productionjusqu'a la fin des années 60 a une économeedacea ce jour, que I'on peut tisser un
lien avec la dépression. Réciproquement ces depg&styd'économies se distinguent par leur
dimension sociale du fait qu&conomie deoroductionaméne a la création, I'échange de savoir et
de mise en application concréte, dans un espatenges clairement défini alors gliéconomie de
serviceest affirmée principalement par des fonctions dstige, de programmation et de recherche
au développement. Cette derniere s'affirme pailéea l'investissemeimatérielprincipalement.
Ainsi une perte de repére a la valeur absolue alailr créé est ressentie par les travailleurs sans
compter les tensions sur le marché du travail qéreent a des politiques de nouvelles organisation
de « management » dans les entreprises qui, daiagnsecas, engendre des stress tres importants
chez les employés. Le cadre professionnel change dwec des politigues industrielles plus
compétitives et ou la performance et la rentabdigdiennent des objectifs essentiels oubliant le
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bien-étre des salariés.

Les troubles psychosociaux représentent aujourdi@dupremier probléme de santé au travail
observés dans les centres de consultation de pgteslprofessionnelles. L'émergence du burn-out
reste une réalité mal définie et mal quantifieenieole rapport « relatif au syndrome d’épuisement
professionnel » présenté a ’Assemblée nationafévrier 2017. Ce méme rapport du 9 février
2017 met en exergue plusieurs évolutions strudeselu monde du travail, qui ont pu favoriser
'émergence de ce type de pathologie et évidemmént,dépression. En premier lieu,
lintensification du travaill commandée paune économie toujours plus concurrentielle et
mondialisée pqui a incité les entreprises a rationaliser aximam les processus de production. Il

a été mis en évidence les corrélation entre priofiest la survenue de dépression au long cours et

dont la prévalence augmente dans les entreprigeltiggue concurrentielle importante.

Cette instabilité relationnelle se caractériseialass les rapports hiérarchiques professionneis ma
également au sein méme des individus et se casgcfir la perte de repéres éducatifs, mais aussi
moraux ou religieux, I'abandon de rites accompaignks grands événements de la vie ou de la
mort qui font disparaitre un espace de projeatians lequel une place était assignée a chacun et
les liens sociaux définis par des convenances. @ed a générer une instabilité émotionnelle
importante qui s'instille au sein méme des compuetes entre les individus. De fagon évidente,
I'individu est incité a s'occuper de son image pjue de celle du groupe. Mais cette image
individuelle est fragile, peu étayée en raison'algsknce de représentation commune ce qui conduit
a I'hypothése de « lincertitude identitaire » dujes contemporain, qui s'accompagne d'une
difficulté a donner un sens aux frustrations et @preuves. Ceci est accentué par la présence
constante des réseaux sociaux qui participentt@ tattative d'affirmation identitaire, noyée pes |
références idéalistes.

La valeur humaine est bannie au profit de la reli@lgue chacun peut engendrer.
Il est donc a prendre en compte I'ensemble deamsurs qui certes, sont de volonté commune

dans ce monde que nous faconnons mais qui présdnterfois des limites puisque l'atteinte

personnelle et existentielle est fortement remmsgeestion.
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3.5.Dépression et hérédité

Alors que cette affection psychiatrique est de pglugplus décriée dans notre société, la dépression
semble étre inscrite dans le patrimoine génétiqusgpe certaines études ont mis en évidence le
caractere héréditaire de cette pathologie.

En effet, selon 'INSERM, les génes impliqués dartsansport de la sérotonine sont mutés chez les
patients dépressifs de méme que le gene codantgdacteur BDNF Brain-Derived Neutrophic

Factor) impliqué dans la prolifération, différenciationseirvie neuronale. [25,26]

D'autre part, les génes codant pour les différsots types d'Apo E semble manifester un facteur
de risque pour certaine pathologie dont la déppasé&in effet, I'Apo E4, impliqué dans l'apparition
d'athérosclérose chez les patients, semble égaleétien un signe dans la survenue de I'état
dépressif chez les populations occidentales. €lesffet la copie de la variante de I'Apo E4 qui
serait synonyme d'apparition plus certaine detltipressif.[26]

Il a été constaté que la probabilité d'apparitiam dyndrome dépressif, pour un individu dont les

parents souffrent de dépression ou qui auraiesepté un cas, est augmenté chez cet individu.

D'autre part, I'étude de jumeaux monozygotes reafoette théorie. En effet, ces derniers partagent
100% de leur matériel génétique. La survenue dépisode dépressif majeur (EDM) chez un
jumeau monozygote est statistiguement plus élevésors jumeau monozygote Il'a également

développé. Il s'agit d'une concordance de phénotype

A ce jour, aucun gene n'a été mis en évidence targenome humain. Mais les études se

concentrent autour d'un gene codant pour le tratepode la sérotonine (5-HTTLPR). Ce gene

présente un promoteur sous deux formes : « contelong ».

L'étude de Capsi et al, montre que le patientseportle l'alléle court sont plus a risque de

déclencher une dépression face aux évenementse gdg@ssants que les porteurs de l'alléle long. La
forme « alléle long » agirait donc comme un élénmnotecteur face a la dépression tandis que la
forme « courte » du promoteur du géne 5-HTTLPRitserefacteur de vulnérabilité. [27]

Cependant la constatation n'est pas systématiquelace de l'environnement reste donc tres

importante.
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4. Antidépresseurs et leurs limites Effets indésirables-Intéractions médicamenteuses

Contres indications

Si les différentes classes d'anti-dépresseursron/p une efficacité relative dans la prise enghar

de la dépression, ces derniers constituent tostefoe limite, du fait de leurs effets secondaires

durant les traitements et post-traitements ainsi lgg nombreuses interactions médicamenteuses

dont ils font I'objet.

Nous nous intéresserons ici a la description t@liaid, générale, des effets indésirables puis nous

détaillerons, classe par classe les effets seamsdainsi que les interactions médicamenteuses

possibles.

Ceci mettra en avant lI'impact de tels traitememtd'iadividu, le retentissement sur sa qualité/ee

etin fine l'intérét de trouver d'autres solutions de priselearge.
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De facon générale, les anti-dépresseurs vont awoirimpact au niveau dgysteme
périphérique cholinergiquear effet inhibiteur. Ceci se ressentira de fagianique par une
sécheressbuccale destroubles de I'accommodatiprétention urinaire constipationet une
tachycardie. Une atteinte au niveau central se caractériseradpartremblements des
extrémités, troubles mnésiques, confusienise convulsionssurtout chez I'épileptique et
I'alcoolique chronique. Ceci concerne les anti-dépeurs Tricycliques, les IMAO et les

IRSNA principalement.

La stimulation soudaine des récepteurs sérotorionexrg provoque, en début de traitement,
anxiété, nervosité, vertiges, céphalées, somnalemmgables du sommeil et syndrémes
gastro-intestinauxde type :nausées, vomissements, diarrhéms constipationcomme vu

précédemment).

A plus long terme, des effets non souhaités vorsigter notamment au niveau de la sphére
sexuelle avec :anorgasmie, anéjaculation, diminution du désir s#xat dysfonction
eérectile. Ces derniers étant plus frequents avec les ISR&epi'les Tricycligues ou les
IMAO.

Le blocage adrénergique périphérigue va engendingratension orthostatiguepui peut étre
dangereuse surtout chez les personnes agées agae de chute augmentéchycardie



réflexe, vertigegt au niveau centrakgdation résiduelle.

- Avec les anti-dépresseurs Tricycligues, une toXieist reconnue sur la sphére cardiaque
avec :troubles de la conduction, arythmiesinsuffisance cardiague congestiveais aussi

des atteintes engendrant : convulsietdépression respiratoire.

. Des effets endocriniens aveécrétions inappropriées d’hormone anti-diurétiq@tADH)
sont également relevés lors de traitements pafriegcliques. Ills peuvent entrainer des
perturbations métaboliqueavec pertes de poidsdans le cas précis de la Fluoxétine en
début de traitement, ou le plus souvent, prise de poidsLa prise de poids ainsi que la
sédation est aussi due au fait de la forte affimitér les récepteurs H1 de I'Histam{aetion

inhibitrice). La sédation étant aussi un argumenfia@eur de la prise au coucher.

Les ISRS peuvent aussi étre a l'origine de viragmiague, avec des résultats tres
hétérogenes en terme d'incidence, puisque estim8s28% des cas par certains auteurs ou

inférieur a 5% par d'autres.

Desaugmentations des transaminagesivant aller jusqu'a dégpatites cholestatiquesnt
retrouvées en cas de traitement par Tricycliquehépatites cytolytiguaoire hépatites

séveressous IMAO.

4.1. Les différentes classes thérapeutiques :

- Les Imipraminiques :

Effets indésirables :

Les effets neuropsychique®es réactivations anxieuses ou délirantes sonilpessainsi qu’'une
inversion trop rapide de 'humeur pouvant condaingn état maniaque. Classiquement, on décrit la
levée de l'inhibition comportementale (plus rapigee I'amélioration de I'humeur dépressive)
majorant le risque suicidaire et pouvant nécessiter co-thérapie, aujourd’hui non standardisée
(benzodiazépine ou neuroleptique). Chez le sujét dgs syndromes confusionnels sont décrits,
souvent mis sur le compte des propriétés antichiiques et s’amendant généralement avec la
réduction de la posologie. On peut rencontrer dasbtes du sommeil, des tremblements. Le seuil
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épileptogene est abaissé.

Les effets atropiniques C’est le pendant des propriétés anticholinergggdes antidépresseurs

tricycliques. La sécheresse buccale est frequémtsufarlem® est parfois nécessaire) ainsi que la
constipation par diminution de la motilité intesti®. Au niveau oculaire, mydriase et troubles de
'accommodation sont décrits. La dysurie avec risge rétention urinaire sur obstacle peut étre

observée.

Les effets cardio-vasculairesL’hypotension ou la prescription de produits vastfs comme
I'heptaminol peut étre utile. Les arythmies etti@gibles de conduction avec risque de mort subite
sont liés aux surdosages et représentent le rigggjeur des antidépresseurs imipraminiques,

notamment sur terrains prédisposes.

Les effets endocriniens Les troubles de la sexualité seront imputés avademce aux
antidépresseurs car ils font partie de la symptologie dépressive. Cependant les baisses de la
libido ou des défauts d’érection en cours de tnadtet sont bien deécrits. Des dysménorrhées, une

hyperprolactinémie, une prise de poids et des rdgsies sont décrites.

Les troubles hématologiquesxgteptionnels) : Des rashs cutanés allergiques, rdastions
anaphylactiques aux sulfites contenus dans cegt&mmes injectables, des hépatites choléstatiques

sont possibles.

Interactions médicamenteuses :
Elles sont nombreuses et relevent généralemenasiexiations déconseillet des précautions
d’emploi mais certaines sont d€sntre- indications(celles ci - doivent étre connues en raison du

risque de syndrome sérotoninergique):

Contre- indications :

.+ IMAO non sélectifs =syndrome sérotoninergiqugui se manifeste par I'apparition
(éventuellement brutale) d’un ensemble de sympt@uasant entrainer le déceés : agitation,
confusion, hypomanie, hypo ou hypertension, tadliyea myoclonies, tremblements,
rigidité, hyperactivite).

-+ sultopride = risque majoré de troubles du rythme
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Maniement— Contre-indications :

Posologie suffisante et nécessité d’attendre 1bjaults avant de juger de I'efficacité thérapeutiqu
- Indications complémentaires:

Algies rebelles : amitriptyline, imipramine

Enurésie : amitryptyline, imipramine, clomipramine

Prévention des acces de panique : clomipramine

Pédiatrie : dysthiurie et troubles du comportememtaprotiline, imipramine

Précaution d’emploi: grossesse . Pas de risque theinal ; pas de mise en évidence chez la

femme mais phénomene d'imprégnation atropénique laygerexcitabilité chez le nouveau-né.

Contre-indications :

Les plus absolues sont représentées par les teosdleres de la conduction cardiaque, le glaucome
par fermeture de I'angle, les hypertrophies et ag@s prostatiques, I'hypersensibilité a I'un des

produits

L'association aux IMAO non sélectifs est contrelquege, la régle étant de respecter un intervalle
de 15 jours apres l'arrét des IMAO (inversementjniarvalle de 5 jours est suffisant pour passer

des antidépresseurs tricycliqgues aux IMAO).

L'intoxication aux tricycliques :C’est une urgence qui engage le pronostic vital.

Il existe un intervalle libre de 4 heures ou momrstre I'absorption d’'une dose toxique et
I'apparition des premiers signes. La survenue debies cardiaques fait toute la gravité de cette
intoxication et nécessite une surveillance attent®n milieu spécialisé. Un lavage gastrique
évacuateur est a pratiquer ainsi que les mesurgsadanation de base.

La conduite du traitement Que ce soit a I'hdpital par voie intraveineuse en ambulatoire,
l'augmentation progressive des posologies est @ggera respecter. Il faut atteindre de facgon
progressive la posologie recommandée par le diotine Vidal®. En raison du délai d'action des
antidépresseurs, il est prudent d'attendre troimames de traitement avant de décréter I'échec

thérapeutique et de changer de molécule.
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- Les IMAO : Inhibiteurs de la Monoamine Oxydable

Effets indésirables :

- Effets atropiniques : sécheresse buccale, treud#d’accommodation, tachycardies, sueurs,
bouffées de chaleur, constipation, rétention desin

- Hypotension orthostatique

- Insomnie

- Acceés brutal d’hypertension

- Céphalées séveres

- Hépatites cytolytiques (rares)

- Tentative de suicide, inversion de I'humeur, gl

Les effets indésirables sont lies essentiellemanblacage de la dégradation des catécholamines,
notamment périphériques : Les hypotensions orthiqaes sont fréquentes, les accés hypertensifs
soudains sont décrits, notamment en cas de prigeerghire de tyramine. Des troubles
neurologiques comme des polynévrites, des conwngdsisont possibles. Des hépatites fulminantes
sont a l'origine du retrait du marché de la plughas IMAO de type hydrazide. En cas d’anesthésie
générale, un délai de quinze jours doit étre rdépées aliments riche en tyramisent interdits

pendant le traitement, ainsi que I'associationaauties médicaments.

Interactions médicamenteuses :
LesContre- indications sont nombreusgsompliquent le maniement de cette cldsshes ci -

doivent étre connues, risque de syndrome sérotaijues :

Contre-indications
-+ antidépresseurs imipraminiques , IRRS, et inbilsd de la recapture NA et 5HT,

pethidine, tramadol, dextrométhorphane = syndroénetsninergique
.+ |-DOPA = potentialisation des effets pharmacdiogis
. +réserpine = agitation psychomotrice

-+ sympathomimétiques alpha, sympathomimétiqueseant$i = crises hypertensives

Maniement— Contre-indications :

- Ne pas associer aux aliments riches en tyrantitrgophane. (fromage « cheese effect »,
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choux,), ni caféine (risque crise hypertensive)
- Effets inhibiteurs prolongés méme aprés arré&taitement.

Interactions médicamenteuses :
-Mise en garde du malade contre automédicatiomisom des interactions
-Contréles réguliers pression artérielle, fonctiénale, fonction hépatique.

Contre-indications :

insuffisance hépatique, phéochromocytome, grossessdfisance cardiaque décompensée.

- Les inhibiteurs de la recapture de la Sérotonine :

Effets indésirables tres divers et propres a chaquelécule:

- Pas de troubles atropiniques

- Autres effets indésirabledls concernent le plus souvent I'appareil digestifec des nausées, des
vomissements et a un moindre degré, des constigatiode I'anorexieDes insomnies sont
décrites ainsi que des céphalées, des acces hyjaifsiet des baisses de la libido. Des
syndromes de sevrage ont été décrits, d'ou la régla décroissance posologique lorsqu’on
envisage d’arréter le traitement.

- Le syndrome sérotoninergique, souvent meconmstifipil’arrét immeédiat du traitemerit est lié
a certains surdosages ou a des interactions et @etnainer une hospitalisation, voil@ mise en
jeu du pronostic vitall associe un ensemble de symptémes d’ordre digddiarrhée), végétatifs
(sueurs, dysrégulation thermique, hypo ou hyperepsmoteurs (myoclonies, tremblements),

neuropsychiques (confusion, agitation voire coma).

Interactions médicamenteuses :
Elles sont a connaitre, les IRSS étant capablededigir avec des médications concomitantes,

selon les mécanismes suivants :
Contre-indications :

Association a d’autres produits sérotoninergiqueke :risque de syndrome sérotoninergique

déconseille fortement I'association aux IMAO mérékestifs, a la clomipramine et a la buspirone.
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Maniement— Contre-indications :

Lors d’'un changement de classe respecter un itliesans traitement suffisant pour limiter les
- interactions médicamenteuses :

- passage d’'un IMAO non sélectifs (ou de type Byves IRSS : 15 jours

- passage d’un IRSS vers un IMAO non sélectifsdeaype B) : 7 jours ( 5 semaines pour la

fluoxétine)

Contre-indications :
- Associations médicamenteuses

- Grossesse et allaitement : innocuité non établie

Les antagonistes de la recapture de la NA et 5HT

Effets indésirables :

Apparus au cours des études n’ont que raremerdieétrarrét du traitement

On a décrit des vertiges, des acces de chaleurhgipdrsudation, des signes digestifs a type de
vomissements et de nausées. Moins fréquemmentténmagporté des sécheresses buccales,
constipations.

De facon exceptionnelle, un syndrome sérotoninamigeut survenir, risque majoré par

I'association aux IMAO.

Contre-indications :association aux IMAO

Ainsi, nous avons pu constater l'implication dengsa systemes (immunitaire, corticotrope,
sociétaux, héréditaires...etc) qui relatent la dewife de cette pathologie qu'est la dépression.
L'impact des potentiels effets indésirables cons&caux traitements et la rigueur a laquelle
doivent faire face les patients, pour éviter toummgsractions meédicamenteuses, suggere de trouver
de nouvelles alternatives quant a une prise ergehaus globale et « efficace », avec moins d®ffet
secondaires et mieux accepté par les patients. Mépaur le moment, ces antidépresseurs restent
prescris en premiére intention, de nouveaux esmynsvrent a I'heure actuelle par les données
récentes sur I'étude du microbiote intestinal dootis verrons les caractéristiques dans cette

seconde partie de these.
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[I. SECONDE PARTIE : Le Microbiote intestinal

Cette seconde partie va s'intéresser au Mmlntestinal, systeme de plus en plus étudié, et

qui pourrait présenter un intérét majeur dansikepEn charge de la dépression.

Pourquoi le choix du Microbiote intestinal ? Il estconsidérer I'engouement pour I'étude de ce
Microbiote dans la prise en charge de nombreufestians dont la dépression. En effet, celui-ci
se situe au carrefour entre environnement et miligdrieur et pourrait jouer un réle a la fois dans
I'inflammation et Iactivation immunitaire; permd@B intestinale; perturbations dans I'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien; dysrégulatiarateansmetteur / neuropeptide. Il s'agit ici de
mettre en concordance l'impact des répercutionsitiau environnant sur la qualité de la flore et
Voir comment ceux-ci pondérent la santé généralthdte. De nombreuses avancées sont en cours
et voyons d'ores et déja les espoirs avérés ddratEment de la dépression et les solutions éstur

qui pourraient étre mises en place.

Nous détaillerons donc tout d'abord la compositienla flore intestinale (microbiote et nous
essaierons de comprendre sa mécanique d'évoliramla suite nous verrons comment celle-ci
peut jouer un réle préventif voir curatif dansraitement de la dépression, sujet qui nous intéress

ici.

1. Le Microbiote

1.1. Définition du Microbiote

Apres avoir longtemps parlé de flore intestinale,donne aujourd’hui, a I'ensemble des micro-
organismes qui peuple nos intestins, le nommaxobiote intestinal

Celui-ci est en étroite association mutualiste aifgite. Sa mise en place post-natale récapitule,
d'une certaine facon, la longue histoire de lavadt#ion entre organismes supérieurs et microbiote
intestinal.

Il est en effet intéressant de constater les inftee du milieu extérieur sur cette flore microbinn

et comment celle ci se module et engendre parfgsdéreglements qui peuvent affecter de fagon
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systémique, la santé de I'h6te. Une reconnaissdacplus en plus fine de l'importance de la
symbiose microbiote-hdte pour le maintien de laéah du bien-étre de I'étre humain a stimulé la
nécessité de mieux connaitre et de mieux compreledreicrobiote ainsi que son lien dans la

survenue/traitement de certaines affections dodépaession.

Si I'on parle de définition, il faut tout d'abord eenir a la caractérisation précise du microbeite

evoquer brievement en amont les différentes tecksigl'exploration moléculaire.

1.1.a. Les techniques au service de la connaissnleecomposition du microbiote

Primairement, les analyses du microbiote se faipait dénombrement grace a l'observation
microscopique directe, donnant seulement acce§% &u mieux des micro-organismes qui
constituent le microbiote intestinal. C'est pasuée, avec I'avenement du microséquencage, que les
analyses ont tiré profit de l'aptitude a extraiiefdrmation génétigue complete des contenus
intestinaux et a la caractériser par séquencage.

La vision actuelle fait ainsi suite a des travauasds sur une approche ribosomale et
métagénomique s'appuyant sur l'analyse comparé@gleence des genes codant respectivement
I'ARN ribosomal bactérien ou I'ensemble des genestalls les génomes (bactéries, levures,

protistes, plasmides, phages).

1.1.b. Description taxonomique de la compositiomediéore microbienne

La composition du microbiote va étre déterminégitiérents facteurs (innés et acquis) et les deux
premieres années de vie prédisent en quelque sdeyenir du microbiote et par conséquent, la
santé de I'hote. Il est suggéré qu'une période pErmissivité » relative existe de la naissanca a |
maturation du systéme immunitaire, période duragueélle de nombreux facteurs se combinent
pour déterminer ce que sera la composition du iote de I'adulte, dont :

-I'exposition plus ou moins aléatoire aux micro-amgmes maternekst environnementayx

-la pression de sélection écologiquia les intéraction microbiennes,

-l'alimentationet lagénétique de I'héthotamment via les récepteurs et les substrasgemes des
mucines et des cellules épithéliales)

Les observations ont montré que la majorité desaespbactériennes dominantes appartiennent a
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trois phylabactériens majeurs que sont :
mmm) Bacteroidetes

mmm) Firmicutes

mmm) Actinobacteria

Si elles apparaissent relativement spécifique iddilidu et peu partagées dans la population
humaine, il existe néanmoins une petite fractiongdees du métagénome et d'especes qui sont
caractéristiques de la population humaine. C'estpatite fraction de I'immense diversité d'especes
reconnues par les approches moléculaires.

Le paysage écologique des microbiotes intestinamains présentant leur densité en fonction de
leur composition emgenresbactériens et illustrant les trois entérotypescdear genres dominant
respectifs Bacteroides, Rominococcus, Prevotella

De fagon générale, les micro-organismes interagisde facon synergiqgue ou antagoniste. Il
n'existe donc pas qu'une seule organisation pessifdis des associations préférentielles qui
déterminent notre écologie intestinale. Ainsi, st avéré que les habitudes alimentaires au long
cours pourraient avoir une influence majeure, émtype Bacteroidesétant dominant chez les
individus ayant un régime occidental riche en ssigimples, protéines et graisses animales tandis
que l'entérotyp@revotellaest dominant chez les forts consommateurs de &tiltggumes.[28]

D'autre part, on peut tout a fait voir, au fil gurips, son microbiote parcourir les trois entéraype
sous l'influence de variations alimentaires, médeateuses ou pathologiques.

Ainsi nous pouvons dire que deux étapes sont matgsiadans la composition du microbiote
intestinal. La premiére qui concerne la période'éablissement de ce microbiote extremement
divers et dont la composition sera quasiment ckdl€adulte a partir de 3 ans environs. La seconde,
celle du vieillissement du microbiote qui, aprés gnande période de stabilité (nous le verrons), se

modifie avec l'age.

1.1.c. De la formation a la stabilité du microbiot&stinal

La composition du microbiote intestinal s’établing les premiers ages de la vie, influencé par :
- le mode d'accouchement (césarienne ou par voiehass

- le mode dalimentation de la mere durant la gestapuis de l'enfant évidemment

(allaitement ou par lait industriel),
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- antibiothérapie

- l'age gestationnel de la mere

Durant la plus grande partie de la vie, cette flozevarie que trés peu dans sa structure globale.

On distinguera une flore particuliere et caractiépie propre a chaque partie de l'intestin.

C'est au niveau du cblon que la masse microbiesha g@lus grande. On recence en effet plus de
1000 bactéries especedifféerentes soit bien plus que dans l'estomac'iotestin gréle. Cette
prolifération colique s'explique essentiellement f@bsence d'oxygene dans le cblon, favorisant

ainsi la prolifération des souches anaérobie.

Détaillons la composition des especes microbiedndsactus intestinal :

‘ Microbiote : 103-104 ufc/g‘

Duodénum \
PH:5-6 —

Bactéroides
Candida albicans
Lactobacillus
Staphylococcus
Streptococcus

o ‘Microbiote :105-107 ufc/g‘

Jéjunum
pH : 6-7 : :

Bactéroides
Candida albicans
Lactobacillus
Enterococcus
Streptococcus

‘Microbiote : 107-1Osufc/g‘

lléon ~ .
pH:7-7,5 g :

‘ Microbiote : 1010-1011ufc/g‘

Colon \ \
pH:55-75 :

Bacteroides
Clostridium
Lactobacillus
Enterobacteriaceae
Enterococcus

Actinobacteria

Bacteroides
Bacilus

Bifidobacterium
Clotridium
Eubacteria

Fusobacteria
Proteobacteria

Représentation du microbiote dans le tractus integtal.
(ufc : unités formant colonies ; quantité et conitpas des principaux genres microbiens

constituant la microflore intestinale d'apres Sarikt Coll. 2010 ; pH du cblon dépendant de son
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segment ascendant acide ou descendant alcalin)
Ainsi, l'optimisation et le maintien de cet écosysé semble essentiel et prioritaire pour palier a
toute dysbiose.

Dans ce but, les prébiotiques et probiotiques destgarants essentiels.

Définition prébiotiques

lIs représentent la classe des saccharides et eomgmt les oligosaccharides et polysaccharides a
courte chaine. Utilisés afin de promouvoir de fagélective les bactéries du microbiote ou celles
apportées lors d'une cure de probiotiques. Compdeédeux a vingt unités de Carbone, ces
composés échappent a la digestion dans linteséie get permettent ainsi I'hydrolyse et la
fermentation des bactéries intestinales.

Ces prébiotiques agissent donc consubstrat sélectifaux souches bactériennes présentes dans le
colon.

— Dans l'alimentation, nous les retrouvons daik les oignons, les asperges, le miel de géalit

les poireaux, la chicorée, les artichauts, les bzes.

Définition probiotiques

Selon I'Organisation des Nations Unies pour ['Alitsgion et [|'‘Agriculture (F.A.O) et
I'Organisation Mondiale de la Santé (O.M.S), laidébn des probiotiques se résume comme :
«des micro-organismes vivants qui, lorsqu'ils samérés en quantité suffisante, exercent des
effets positifs sur la santé, au dela des effetistimnnels traditionnels».

Le qualificatif de probiotique est réservé aux miorganismespactériesou levures,ingérés
vivants, ayant une capacité démontrée par essaiguds de produire des effets bénéfiques sur la
santé de I'hote. Des probiotiques sont retrouvés sarme de médicaments dans les aliments ou
des compléments alimentaires. Il s'agit notammest sbuched actobacillus, Bifidobacterium,
Saccharomycesoire parfois,Escherichia coliou encoreEnterococcus faeciun€Certains produits

ne comprennent qu'une seule souche et d'autresgs.

— Dans l'alimentation nous les retrouvons d&ss yaourts, laits fermentés, la choucroute, les

olives, les cornichons, le soja fermenté...

Nous pouvons dire que la cette stabilité du miateb souligne une adaptation intime a

I’écosystéme intestinal et par extension, du micteba son héte.
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Cependant, l'influence de facteurs exogénes etgemes (détaillés dans le tableau suivant) peuvent

faire varier cette homéostasie.

Un traitement antibiotique est suivi d'un retouaaomposition initiale sur environ 1 ou 2 mois.

[29] Toutefois, un stress fort ou chronique pourmdnduire a une altération irréversible du

microbiote. Méme si les preuves apportées n'onfadte que sur des modéles expérimentaux de

rongeurs sous traitement antibiotique. [30] D'autétudes, sur rongeurs gnotobiotiques &

microbiote prédéfini en laboratoire) a microbiotartain avec régime carencé en fibres ou méme

suite a une intervention durant la gestation minuenat infection virale [31] rapportent une atteinte

par modification de la flore microbienne de cesgeurs de laboratoire.

Ainsi, I'équilibre structurel du microbiote dépefmtement des échanges avec I'h6te et il est

concevable qu'une altération de cette flore saititedht plus durable qu'elle sera associée a une

rupture du dialogue microbiote/h6te avec l'instaltade boucles de rétroaction négatives.

En exemple, une étude a amené la conclusion gaugmentation, relative, de la proportion de

bactéries anaérobies facultatives, Gram-, prosimitatoires, induira un tonus inflammatoire éleve

qui, en retour, via le stress oxydant issu dedimmation, contribuera a renforcer le déséequildure

microbiote en faveur d'anaérobie facultatives.

Ces études prouvent qu'un lien existe entre epfizatt richesse en genes et especes, I'entérotype

Bacteroideétant surreprésenté dans les microbiotes présamarfaible richesse en genes/ especes

tandis que les entérotypBsiminococcus/MethanobrevibactdPrevotellasont surreprésentés dans

les microbiotes riches en génes/espéeces. [32,

33]

Nous verrons que les critéres de richesse estaitrent associé au phénotype du patient et que,

globalement la richesse est marqueur de la sariesyenbiose entre le microbiote et son héte.

Tableau 1 : Facteurs de variation du microbiotestihal humain chez I'adulte

Facteurs endogénes de variation

Facteurs exogeneswdgiation

Systéme immunitaire (défenses de la barriere intdst
dont les peptides antimicrobiens produits par Ekiles
Paneth et épithéliales, les Immunoglobulines et
enzymes lytiques produites par les cellules imnaings)

Composés non absorbés de l'alimentation, notamlas
fibres alimentaires qui représentent les 50% réstie
dabone et d'énergie qu'utilise le microbiote darcdlon.

Mucus qui varie en quantité et qualité et qui repnée
50% des apports carbone et d'énergie pour le mate
du célon

Les Phyto-micronutriments tels que les polyphénols le
Imicrobiote peut remanier (mais qui sont aussi matéuks
du microbiote).

pH intraluminal et le péristaltisme

Xénobiotiquesl(pants, toxiques ou médicaments)

Sécrétions endogénes , enzymatiques et acidesdsliat
hormones circulant via le cycle entéro-hépatique

Micro-organismes vivants issus de l'environnemel
l'alimentation ou de compléments alimentaires
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1.1.d. Dialogue héte-microbiote : interactions erndr microbiote et I'épithélium intestinal

Il est important tout d'abord, de décrire brievetresa caractéristiques anatomiques de I'épithélium

intestinal afin de mieux comprendre la complexi#é dchanges qui s'operent au sein de l'intestin.

Structure de I'épithélium-renouvellement épithétmtrobiote: [34]

Chaque structure de I'épithélium (cryptes et vilésy assure une fonction spécifique grace aux
différentes lignées cellulaires constitutives dpithélium intestinal :
- cellules souches renouvellement intestinal, prolifération cellulaire
. cellules absorbantes absorption de nutriments, absorptions et sécrétia'sau et
d'électrolytes
- cellules calciformes -ésrétion de mucus, surveillance immunitaire
- cellules de Paneth €arétion de peptides antimicrobiens, maintien disiles souches
- cellules Entéro-endocrinessecrétion de peptides intestinaux impliqués ddisriéostasie
énergétique et la prise alimentaire
- cellules de Tuft sécrétion dgg-endorphine, fonction encore inconnue

. cellules M —surveillance immunitaire

Il est montré que le dynamisme du renouvellemdsstmal assure l'intégrité de I'épithélium et ceci
n'est possible qu' avec un microbiote dépourvu teoaprganismes pathogenes ou commensaux.
Ce renouvellement est également affecté par unobimie ayant subi un stress chronique ou un

traitement antibiotique important. [35]

— Il est donc maintenant acquis quedgcle cellulaireest influencé par lgualité du

microbiote.

Ce cycle cellulaire est essentiel pour garantir peenéabilité intestinale optimale impliquée dans
la régulation des échanges d'ions , électrolytemigtonutriments. Ainsi les mécanismes de I'effet
barriére conféerent un phénomeéne de compétition fpassage des nutriments. Les bactéries du
microbiote produisent également des bactériocigdsiidant les bactéries pathogenes et les acides

gras diminuant le pH local, empéchant la prolifiératie certaines bactéries pathogenes.
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1.1.e. Microbiote intestinal et systeme immunitaire

Dans notre premiere partie, nous avions vu l'ingparé de la mécanique inflammatoire et son
implication dans la symptomatologie dépressiverdspnt, voyons l'importance du microbiote dans
I'établissement de I'immunité et comment celuiegrésente un carrefour a la survenue ou non de

phénomene inflammatoire.

Outre sesfonctions métaboliquegdifférenciation et prolifération des cellules t@giiales, son
implication dans le métabolisme des xénobiotiglesynthese des vitamines, la fermentation des
résidus alimentaires non digestibles et le muauqrbduction d'énergie et I'absorption des ions),
sesfonctions barriéreqprésence des jonctions serrées, l'induction @egén d'IgA et l'induction

de peptides antimicrobiens par I'néte), le micrabiprésentent de nombreudesctions dans
I'immunitéet ce, via le développement du systéeme immun mugaegénéral et la maturation de
I'immunité adaptative au niveau intestinal.

Des études montrent que le systeme immunitaireodeassaxéniquesié€ €levées dans un milieu
stérile et dépourvues de tout agent pathogénejmesature et incomplet par rapport a celui de
souris élevées normalement : dans I'épithéliumsiimal de ces souris, les plagues de Peyer,
inducteurs de lI'immunité au niveau intestinal, sominatures et les lymphocytes, effecteurs des
réactions immunitaires, sont en nombre réduit. @omant les cellules spécialisées de I'immunité
innée, on peut dire que le microbiote joue un rddgulateur dans le développement des
macrophages et des monocytes.

La présence de composants bactériens inflammatab@sme les lipopolysaccharides (LPS)
présents a la surface de certaines bactéries (@éguatif) provoquent une réaction immunitaire de
la part des macrophages qui produisent alors dégteéars pro-inflammatoires (cytokines). Ceux-
ci déclenchent une inflammation locale et augmengemperméabilité de la paroi intestinale. Les
LPS peuvent alors traverser cette derniére, pat®®s la circulation sanguine, et provoquer un

phénomene inflammatoire dans d'autres tissus cil36k

Ainsi, un microbiote affecté, pauvre peu engendes atteintes au niveau immunitaire laissant un

état inflammatoire continue, pouvant étre a I'orggde I'émergence de ['état dépressif.
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1.1.f. Microbiote intestinal et capacités métahadis

L'activité métabolique du microbiote intestinal, respondant a la capacité des especes
bactériennes a transformer les composés alimesitane molécules plus petites (métabolites)
assimilables par I'héte, a un rble prépondérant.

En effet, la plupart des métabolites formés sosbdies et utilisés dans l'organisme, la majorité
d'entre eux ayant des effets bénéfiques pour k2 far :acides gras a chaine couytmais certains
pouvant étre délétéres (egaz, sulfures.).

Les interrelations entre microbiote intestinalpantation et héte sont primordiales pour maintenir
I'hnoméostasie de I'écosystéme microbien digestifsstrer la santé de I'héte. Toute rupture de cet
equilibre est susceptible de perturber le fonctemnent de I'écosystéme et d'étre a l'origine d'états
pathologiques. Dans ce contexte, la nature et lantijé des substrats disponibles pour la
fermentation par le microbiote intestinal sont dasteurs importants influencant I'équilibre de
I'écosysteme.

Chez 'Homme, nous l'avons vu, la plus grande mdssmicrobiote intestinal est situé dans le
cblon. Les principales sources de carbone et djéndu microbiote sont donc représentées par les
glucides et les protéines d'origine alimentaire wigérées dans la partie supérieure du tractus
digestif, ainsi que par les sécrétions endogenescdpolysaccahrides, débris cellulaires,
enzymes...etc). La biotransformation de ces diffisresubstrats par le microbiote implique
I'existence d'une variété d'activité des micro-nigraes en présence.

Alors que la composition phylogénétique du micrtdipeut étre tres différente d'un sujet sain a un
autre, les fonctions exercées par ces microbiotestinaux sont tres semblables. L'existence d'un
« core fonctionnel », composé essentiellement degeodant les activités métaboliques comme la
synthese des acides gras a chaine courte, des arideés essentiels et des vitamines, a ainsi été
mis en évidence chez tous les individus. Cette lygméité de fonction du microbiote s'expliquerait
par la redondance entre diverses especes bac&sjemm certain nombre d'activités métaboliques
essentielles au fonctionnement de I'écosystemg. [36

On retrouve des réactions de métabolisation desidgls, leur fermentation, la dégradation des
polyosides, métabolisme des protéines, lipides...et
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Le devenir des métabolites bactériens et leur itmpacla santé :

- Acides gras a chaine courte (AGCC) :
La majorité (95%) des AGCC produits (acétate, poaie et butyrate) est rapidement absorbé par
les colonocytes, une fraction mineure de ces mbtab@tant excrétée dans les selles. Ces AGCC
représentent une source importante d'énergie pewsdllules coliques, en particulier le butyrate. L
fraction d'AGCC non consommée par les colonocyststransportée au travers des membranes

basolatérales et atteint le foie via la veine porte

L'acétate :
Utilisé comme précurseur pour la synthése du clégset d'acides gras a chaine longue dans le
foie, il aurait une action au niveau cérébral peatioa dans I'hnypothalamus, sur les mécanismes

régissant l'appétit.

Le propionate :
Il aurait un réle dans le métabolisme lipidique \daréduction de la lipogénese, l'inhibition de la
synthese du cholestérol et I'activation de réceptepécifigues comme les GPR41 et GPR43. |l

pourrait ainsi réguler la libération d'hormonedalsatiété et les mécanismes anti-inflammatoires.

Le butyrate :
Reconnu pour ces effets anti-cancéreux potentresfpaulation de I'apoptose, il inhibe de I'histone
désacétylase et certains dommages associésreas oxydatifll semble également améliorer la
fonction de la barriere intestinale. Le butyratemome le propionate peuvent activer la
néoglucogeénese intestinale ayant des effets bém&figur I'nomeéostasie du glucose et de I'énergie.
Le butyrate serait un médiateur diminuant la prdidacde cytokines pro-inflammatoires et de
l'oxyde nitrique. L'acétate quant a lui, semblesetisl pour le maintien de la tolérence intestinale

Il joue sur le recrutement et 'attraction des raghiiles.

. Lactate:
C'est I'un des métabolites intermédiaire majeudyitopar le microbiote intestinal. Il existe sous

deux formes isomériques (L et D-lactate) produptasles bactéries commensales du cdlon. Le D-
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lactate est retrouvé dans le plasma et les urinegiantité importante pour les patients atteints de
maladies inflammatoires digestives, considéré commaggjueur de la perméabilité digestive. Etant
en outre, un substrat des espéces sulfato-rédestrigne production accrue de lactate peut
potentiellement promouvoir la synthese de sulfusspectés d'avoir des effets déléteres chez
I'hote.

- Sulfure d’hydrogéne :

lIs proviennent soit du métabolisme des sulfatas|gm espéces sulfato-réductrices (a partir de
I'nydrogéne ou du lactate) soit du métabolisme piegeines (acides aminés soufrés). La toxicité
des sulfures modifient le métabolisme oxydatif dekules épithéliales coliques par inhibition de

l'activité de la cytochrome oxydase qui catalyse rdéaluction d'oxygene en eau. A forte

concentration, il pourrait endommager 'ADN desooicytes.

A faible concentration, les sulfures auraient ute rémportant de molécule signal et serait

notamment impliqué dans la neuromodulation de txés®n du chlorure et le contréle de la

motricité iléale. lls auraient également un réleglé nociception au niveau colique et pourraient

étre impliqués dans I'hypersensibilité viscérale.

- Produits issus du métabolisme protéique :
Ammoniaque a concentration élevee, il serait susceptibddtater la synthése d'acide
nucléique, de changer la morphologie et le métaivai des cellules intestinales en
réduisant leur durée de vie. De fortes concentrattdfammoniaque ont été retrouvées
dans les selles et plasma d'enfants autistes.

Acides gras branchésleur quantités importantes est marqueur d'umée factivité

protéolytique du microbiote et donc d'une bonnéésde ce dernier.

Composeés phénoliquese phénol, legp-cresol et I'indolsont des métabolites issus de la
fermentation des acides aminés aromatiques (typpimenylalanine, tryptophane). Ces
composés sont rapidement absorbés par la muqueligees conjugués en sulfates ou
glucuronides (dans la muqueuse ou le foie) puigétds dans les urines. Plusieurs
études ont montré une relation entre la conceatragin phénol owp-cresol et les
modifications de la perméabilité intracellulairegendrant une réduction de a fonction
barriere de I'épithélium.

Vitamines: Cas particulier de la ménaquinone (vitamine K&t la production par le

microbiote s'ajoute a l'apport provenant de la oommation en produits animaux.
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D'autres vitamines, comme la cobalamine (vitamiri2)Bet la biotine (vitamine B8)
sont également produites en grande quantité pard®biote. D'autres sont produites en
trop faible quantité pour suffire aux besoins jaligrs. C'est notamment le cas pour la
vitamine B1, B2, B6 et B9.

1.1.g. Microbiote intestinal — immunité - affectioneurologiques

Les comparaisons entre animaux axénigieariimaux nés et élevés en conditions stériles et don
dépourvus de microbiote intestinal) et conventidsiie animaux nés et élevés en conditions non
contrdlées d'un point de vue microbiologique etspdant ainsi un microbiote intestinal complexe)
ont apporté les preuves les plus spéctaculairésyamt que l'absence de microbiote intestinal
s'associe a une augmentation de la perméabilitéa dearriere hémato-encéphalique et a une
altération de la maturation de la microglie, appesant ainsi les compétences immunes du
cerveau [37].

L'influence du microbiote s'exerce aussi sur leté&syes de neurotransmission. Chez les rongeurs,
les concentrations cérébrales de neurotransmetteameaminergiques (ex : sérotonine, dopamine,
noradrénaline) et de leurs métabolites, differdmzcles individus axéniques et conventionnels.
Plus généralement, des analyses d'expression @s dans le cerveau de la souris ont démontré de
grandes différences entre individus axéniques pvaaionnels, touchant entre autres, des genes
codant des neurotrophines et des protéines synagti§8].

Ces résultats permettent de conclure que le miot®bntestinal contribue a la régulation de la
neurotransmission cérébrale.

Les voies d'action sont encore partiellement ékesd Les bactéries intestinales peuvent agir sia le
molécules constituant leurs cellules telles que KEéments suivant: polysaccharides,
lipopolysaccharides, peptidoglycanes, ou via detsibodites qui excretent tels que les acides gras a
chaine courte, dérivés d'acides aminés (ex : ananpoomposes phénoliques et indoliques) et des
neurotransmetteurs. Certaines molécules bactésenapables de traverser la muqueuse intestinale
et de passer dans la circulation générale, pouatra@nchir la barriere hémato-encéphalique.

Une autre voie possible est l'activation du systameveux entérique et de la composante
parasympathique du systéme nerveux autonome, emielurones afférents projettent sur des aires
intégratives cérébrales. Les bactéries intestinadesraient aussi agir en stimulant la productien d
de neuropeptides par les cellules entéro-endocdiisséminées dans I'épithélium intestinal.

Enfin, via leur dialogue avec le systeme immuniaglles influencent I'équilibre systémique des
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cytokines pro et anti-inflammatoires, connues pafiecter le fonctionnement du cerveau. [39]
Ainsi ce postulat permet de penser que des régnkaten cas de dysbiose du microbiote intestinal,
pourrait étre acteur dans le soin d'affections olegiques et c'est ce que nous allons tenter de
démontrer ici.

Cette hypothése est soutenue par un grand nombdomieées expérimentales, plus rarement
cliniques, dans les domaines de maladies psyduasi (troubles anxieux et de I'numeur, autisme,

dépression...) mais également neurodégénérativesidas n'aborderons pas le sujet ici.

1.1.h. Microbiote intestinal et métabolisme du toghane

Le 13 juin 2018, dans la revu@ell Host and Microbgune équipe menée par I'lnra, I'AP-HP,
Sorbonne Université et I'Inserm dresse un étatcdesaissances scientifiques sur le réle central du
tryptophane dans le dialogue avec notre microbimtiestinal. L'étude s'est portée sur le réle du
gene CARD9. Sans ce gene, les souris sont plusbksns l'inflammation intestinale et leur
microbiote intestinal n'utilise pas efficacementgptophane qui est rappelons le, un acide aminé
essentiel (provenant uniqguement de notre alimemptdont les métabolites sont notamment
impliqués dans les voies neurologiques mais awsgirdmunité. Plus encore, les chercheurs ont
eégalement montré que le transfert du microbiotealgis sans CARD9 a des souris génétiquement
normales transmettaient également une atteintthsumeur mais aussi a I'inflammation intestinale.

Ceci implique :

- La voie de la sérotonine
Ce neurotransmetteur est produit a partir du tpipame et a des effets partout dans le corps. Or,
plus de 80% de la sérotonine de notre organismdabsiquée dans lintestin par des cellules

spécialisées (cellules entérochromaffines) et Bimilsience du microbiote.

La voie IDO (Indoleamine 2,3-dioxygénase) :

A partir du tryptophane, la voie IDO conduit a faguction notamment de la kynurénine mais aussi
de nombreux autres métabolites qui sont impliqws dles processus immunitaires, meétaboliques

et neurologiques.
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1.1.i. Microbiote intestinal et réponse neuro-emitdenne au stress

La dérégulation de l'axe neuro-endocrinien, pluscigément au niveau de l'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien, chargé de la réponse dmbi®me au stress, joue un réle fondamental dans
la physiopathologie de certaines affections psydbizes dont la dépression. L'impact du
microbiote sur la maturation et la régulation deae est largement documenté. Chez des souris
axénigues soumises a un stress « d'immobilisation >x de nouveauté », le taux sanguin de
corticostérone est tres supérieur aux souris clent0]

Un test dit « open-field » qui expose des rats dams enceinte trés éclairée durant quelques
minutes, confirme cela. Cette hypercorticistéromésiaccompagnait d'une surrexpression du gene
codant lacorticolibérineau niveau de I'hippothalamus et d'une sous expreski gene codant le
récepteur des glucocorticoides dans I'hippocampmtrant ainsi que l'absence de microbiote
intensifie la réactivité de l'axe hypothalamo-hyipggn-surrénalien (HHS) en perturbant plusieurs

niveaux de régulation.

Chez la souris axénique, donc dépourvue de mic®lidestinal, I'hyper activité de I'axe HHS est
corrigé si une colonisation microbienne survientrains, a I'adolescence, mais pas a I'age adulte.
— Ceci suggere donc qu'l existe un fort lien entelonisation microbienne et
maturation/fonctionnement cérébral.
Ainsi une mono-colonisation a l'adolescence B#idobacterium infantis une des premieres
bactéries a s'instaler chez I'enfant, normalisaékctivité de l'axe HHS alors qu'une mono-
colonisation avec une souche entéropathogene fglie Escherichia coli, aggrave son
hyperréactivité. Les voies d'action suspectées:sont
- voie nerveuseomme en témoigne l'augmentation du niveau d'egjmesiu gene codant
une protéine cFos dans I'nypothalamus des soudkjgges heures aprés leur innoculation
avecB. infantisou E. coli.
- voie immunitaire car la colonisation avecE.coli s'accompagne également d'une

augmentation systémique des cytokines pro-inflaroirest IL-18 et IL-6. [40]

Les études expérimentales de I'effet du microliatd'axe HHS sont souvent accompagnées de test
comportementaux destinés a évaluer le niveau dgnges animaux placés en situation de stress.
Pour une étude utilisant les tests de « open-fietd de I'enfouissement des billes, les souris

axéniques se montrent plus anxieuses que le gampentionnel.
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D'autres résultats sur le rat, en situation « djEd-» vont avancer que les axéniques vont avoir u
comportement exploratoire réduit, évitant fortemiexst zones centrales éclairées et séjournent le
plus longtemps dans les zones obscure. [41]

Néanmoins, un autre test dit « clair-obscur » dhesouris axénique a montré que son absence de
contenu intestinal avait un effet anxiolytique ¢icge retrouve aussi dans le test d’anxiété tellgue

« labyrinthe en croix surélevée ».

Le microbiote pourrait donc avoir un effet tampam & comportement de type anxieux face a un
stress, en diminuant l'intensité de cette réportsez des lignées sensibles au stress et en
l'augmentant chez les lignées peu sensibles.

*Test de l'open-field : L'animal est placé dans ewin d'une enceinte rectangulaire, ouverte,
fortement éclairée au centre. Dans son activitdaapoire de I'enceinte, moins l'animal passe au
centre, plus il est considéré comme anxieux.

Durée du test : 6 minutes

*Test du labyrinthe en croix surélevée : L'animat ptacé au centre d'une croix grecque
comprenant deux branches sombres protégées pgales (bras fermeés) et 2 branches éclairées,
sans parois (bras ouverts). Dans son activité exgdtare, moins I'animal se rend dans les bras
ouverts, plus il est considéré comme anxieux.

Durée du test : 5 minutes

*Test clair et obscur: L'animal est placé dans dempartiment noir d'une boite. Celui-ci
communique avec le compartiment blanc. Moins 'ahise rendra dans le compartiment blanc,
plus il sera considéré comme anxieux.

Durée du test : 10 minutes

D'autres tests de compréhension se sont baséseunadification directe du microbiote intestinal
par mise en place d'un traitement antibiotique aug prise de probiotiques.
Plusieurs tests que nous allons détailler ici,roantré que la modification du microbiote intestinal

changeait les comportements de type anxieux oledsiis chez le rongeur.

Un traitement oral de une a quatre semaines avecuibiotiques non absorbables atténue le
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comportement de type anxieux chez les souris s@snaig test « clair-obscur ». Cette modification
est néanmoins transitoire puisque le phénotype ocmpental se rétabli aprés le traitement. On
sait que cette modification de I'humeur est duereangement de la qualité du microbiote car cette
méme antibiothérapie appliquée aux souris axénigsiesans effet au niveau de l'anxiéte.

Un test avec probiotiques comprenant la sol@wobacillus rhamnosuatténue l'augmentation de
corticostérone au niveau plasmatique et le niveanx@té induit par le test du labyrinthe en croix
suréleveé. Ce traitement induit également une ditionwe résignation lors d'un test de dépression :
Test de la nage forcegl2]

Le potentiel antidépresseur est dépendant du tg®dche présent dans les probiotiques.

1.1.j. Mécanismes d'action des probiotiques sdéf@ession

Les mécanismes d'action ont été recherchés egltarient élucidés.

- Lactobacillus rhamnosus :
L'effet antidépresseur et anxiolytique de rhamnosusrequiert l'intégrité du nerf vague et
s'accompagne de modifications de I'expresson desgé&érébraux codant les récepteurs au
neurotransmetteur GABA.
Ce systeme GABA est impliqué dans la physiologi¢ad#epression et des troubles anxieux. [42]
Néanmoins, il n'est pas établiLsirhamnosusgit directement ou par le biais d'une modification
microbiote intestinal et quels signaux activentéef vague.

- Lactobacillus farciminis :
L'administration delLactobacillus farciminischez le rat, atténue au niveau hypothalamique,
l'augmention des concentrations en cytokines pitarmmatoires consécutives a un stress ; celles de
Bifidobacterium infantis modifie dans le cortex cérébral le métabolisme dertams
neurotransmetteurs [43]. Parfois les mécanismesiatarestent inconnus.

1.1.k. Dysbiose du microbiote intestinal et dépmess
Cette dysbiose a été démontrée pour des patieptesdifs en comparant 'ADNr 16S de leur
microbiote fécal a celui de sujets en bonne sabkée premiere étude montre une sous
représentation detachnospiraceaeet une surreprésentation dgacteroidetes avec dans ce

phylum, une surreprésentation du gehlistipes
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Une autre étude confirme l'augmentatioflidtipe accompagnée cette fois des Enterobacteriaceae

et d'une réduction deaecalibacteriurf43].

1.1.I. Effets des probiotiques et prébiotiquesl'tumeur dépressives chez 'Homme

Un premier exemple est une étude randomisée erledaubugle contre un placébo, montrant qu'un
mois de consommation de l'association probiotiguestobacillus helveticus et Bifidobacterium
longumaméliore, chez des sujets sains, le pourcentagépamses positives a des questionnaires
destinés a évaluer l'autoperception de leur hureede leur niveau d'anxiété.[44]

Dans deux autres essais de méme qualité méthodogah montré que la consommation, durant
plusieurs semaines de probiotiquiesctobacillus caseiou l'association de plusieurs bactéries
probiotiques, aboutie a la méme conclusion. DoagttEs essais restent a faire.

Néanmoins, nous savons que la consommation degpiapiees a réduit la concentration urinaire de
cortisol confirmant l'implication de I'axe HHS ddt@nélioration de I'hnumeur.

Une étude dont les résultats ont été conclus paNRIVmontré qu'une formulation probiotique
complexe consommeée durant plusieurs semaines, isnadiactivité des structures impliquées dans
le contrdle des émotions. [45] Il reste cependaaétarminer si I'action a été effectuée directement

par les nouvelles souches apportées ou par letios @tobale sur le microbiote intestinal.

La consommation de galacto-oligo-saccharides, pti@pies dont l'action passe par une

modification du microbiote intestinal, diminue lancentration salivaire en cortisol de sujets en
bonne santé et améliore leur humeur évaluée pagukestionnaires d'autoperception ainsi que des
tests cliniques.

Ainsi assez d'éléments permettent d'avancer l'itngtaction des probiotiques et prébiotiques sur

les ressentis de I'numeur, de I'anxiété et depaedgion.

Elément important, il a été rapporté qu'une amation des symptémes dépressifs s'est observée
pour des patients sous traitement par minocyclmsupplément de leur traitement antidépresseur.
[46]

Concluons cette partie portée sur le microbiotetr®le fait que sa mise en place post natale

56



influence, via la composante génétique et les rdiffis facteurs environnementaux (mode
d'accouchements, traitement antibiotiques...aa@distance ou susceptibilité a certaines affestio
nous pouvons mettre en avant son implication drefd@ns la survenue du stress oxydatif, du
caractére inflammatoire tous deux co-impliqués dartdepression. Les souches sous représentées :
Lachnospiraceaet surreprésentée8acteroidetesavec dans ce phylum, une surreprésentation du
genreAlistipesconcordent a la susceptibilité dépressive chemntégidus.

L'intérét de la connaissance de la composition diuramiote est essentiel et la micronutrition est
une spécialité qui permet d'aider a réajuster ésgqlilibres. En effet, le potentiel de modulation
de l'axe microbiote-intestin-cerveau, puis de laté&amentale, grace a l'utilisation d'aliments
fonctionnels, est un sujet d'intérét émergent efateur. Les aliments fermentés sont considérés
comme des aliments fonctionnels en raison de lbeigsfaits pour la santé. Le processus de
fermentation microbienne transforme les substritseataires en produits plus riches sur le plan
nutritionnel et favorisant la prolifération et largie microorganismes bénéfiques (probiotiques),
des substrats renforcant la prolifération de batdnénéfiques dans l'intestin (prébiotiques). Ces
ingrédients fonctionnels agissent biologiguememisda tractus gastro-intestinal et ont la capacité
de modifier le microbiote intestinal, d'influencler translocation des endotoxines et l'activation
immunitaire ultérieure, et de favoriser la nutritiadle I'h6te.Nous savons que le modéle du
microbiote intestinal peut s'engager vers deuxgyge voies suivant les espéces qui le composent:
saccharolytique(qui favorise la fermentation) oprotéolytique(qui favorise la putréfaction). La
voie saccharolytiquequi contribue au maintien d'un microbiote sairedt pourvue d'activité anti-
oxydante, protecteur de la barriére intestinalagit également sur ['inhibition de la peroxydation
des lipoprotéines, la diminution de l'adhésion ¢néltale monocytaire conférant ainsi un milieu
propice a la fermentation, nécessaire a la santéidwobiote et par conséquant, de I'héte. Les
fibres, qui sont tres présentes dans le régime telédnéen favorisent la prévalence des especes
saccharolytiques a l'inverse du régime occideitas, riche en protéines animales, qui favorise le
développement d'especes protéolytiques. Le régimertaire définit donc le caractére propre du
microbiote et induit des adaptations rapides etigées sur l'expression des genes régulateurs du
microbiote. Il est donc peut-étre temps de recamsidla prise en charge de la pathologie
dépressive par les premiers médicaments que n@dsoims quotidiennement : les aliments. La

discipline de la micronutrition offre de belles gectives dans le traitement de cette affection.
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IIl. PHYTOTH ERAPIE

1. Définition

Etymologiquement, |@hytothérapigorovient du gre@hytosqui signifie « plantes » géherapeuo

qui signifie « soigner ». La phytothérapie est tagn de mettre a profit les propriétés médicinales
des végétaux en utilisant les plantes sous formaréearation dites « galéniques » afin de soigner
ou de prévenir les maladies.

Les préparations galéniques mettent a disposit®r'aiganisme des ensembles complexes de
principes actifs.Les plus connues sont lgsanes (infusion, décoctions, macération) mais on
emploie également d'autréemes liquideqteintures, alcoolatures, alcoolats, hydrolatesiague
des poudres obtenues par pulvérisation, cryobroyage, nébutisabu autre méthodes (le plus
souvent, les poudres seront conditionnées sousefdarcomprimés ou a l'intérieur de gélules), les
suspensions intégrales de plantes séchledraits de plantes fraiches standardisé&srops
suppositoiresetc.

La phytothérapie telle qu'on la pratique habituetat est une médecine symptomatique qui traite
les pathologies déclarées mais ne s'intéresseroa@ment a leur(s) cause(s). La différence avec
la médecine occidentale moderne réside dans ledatles médicaments de synthese utilisent
principe actif tiré de la plante au lieu d'utilidarplante dans son ensemble. Via la phytothérapie,
I'action curative sera plus lente mais dénuée, @arérgl, d'effets indésirables. L'utilisation de la
plante entiére, permet l'action de I'ensemble dbstances actives sur le patient. Il semble que les
molécules qui accompagnent, au sein du végétaprilecipe actif lui-méme, jouent un role
important pour en optimiser les effets sans brustprganisme. D'ailleurs, dans bien des cas, on ne
sait pas avec précision comment agit la planteestiimpossible de définir clairement un principe
actif unique. En fait, si I'on se montre sensiblaitilisation de la plante entiére et non seuletne
d'une substance douée d'action particuliére, le seles causes de la maladie peuvent paraitre auss
important que le traitement de celle-ci. La phy&sapie peut permettre d'aller au dela de la

médecine symptomatique.
Le choix de traiter de la phytothérapie dans ditdse s'est fait d'une part parce qu'elle représent

aussi bien une tres bonne approche d'une médemingée vers la prévention que vers les soins

mais aussi du fait que les plantes constituent t@ponse de choix pour pallier aux effets
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indésirables que la médecine occidentale propos@'ehe prise en charge plus holistique, moins
brutale et plus étalée dans le temps est demaraitda population. Nous verrons ainsi, I'histoire et

la définition des plantes médicinales et lesquelted a propos dans la thématique de ce travail.

2. Bréve histoire des plantes médicinales

Il m'est important de retracer I'Histoire de I'ig#ltion des plantes médicinales, rendre hommage a
nos pairs qui ont ceuvré a l'enrichissement dameriaaissance des plantes médicinales qui nous
servent encore aujourd’hui et qui, nous le verrsoht de trés bons remédes dans le traitement de la

dépression.

Depuis tout temps, 'Homme a entretenu un rappait @vec le monde végétal.

Les plantes ont toujours fait parti de son alimgoia car nous ne pouvons Nnous nourrir
exclusivement de produits animaux. Rapidementplastes sont devenues un moyen de traiter les
blessures, la maladie. La Phytothérapie naissgd. dé&a « Thérapie » par les « Plantes » se
développa au fil des siécles et des différents lpsugt cultures. Les plus anciennes traces écrites
remontent & la Chine, I'Inde, a la Mésopotamie BEgypte ancienne. Le papyrus d'Ebers, daté
d'environ 1600 ans avant J.-C, outre les méthodefiatjnostic, présente environ 800 préparations

a base de plantes et minéraux.

En Grece, Hippocrate développa la théorie des hisn@ang, pituite, bile et atrabile)
correspondant aux quarte éléments : eau, terre, feen Celle-ci influenca les conceptions
de I'Occident pendant plus de deux millénairesophéaste, considéré comme le pere de la
botanique, rédigea au itve siécle avant J.-C I'Histoire des Plantes, ou éspnta les

propriétés de plusieurs centaines de végétaux.

La période Romaine est dominée par Pline I'AnciBioscoride (médecin Grec de I'armée
de Néron) dont I'ouvragee materia medicagpertoria plus de six cents plantes et resta une
référence majeure jusqu'a l'arrivée de Galien, becélemédecin exercant & Rome qui
développa et systématisa des médicaments a basgék@aux.

La médecine arabe fit connaitre a I'Occident de®rdantes Orientales, épices mais aussi
les procédés tels que la distillation, I'emploil'd&cool et la préparation de sirop a base de
sucre de canne. Le Perse Avicenne, vers l'an métiigea le Canon de la médecine qui
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influenca durant des siécles, la médecine eurogeenn

La médecine européenne se développa au cours périzde du Moyen-Age dans les
abbayes. Puis furent créées les premiéres faddtésedecine ouvertes aux laiques, dont les

plus célébres furent celles de Montpellier, Padmuencore Salerne.

Le siécle des Lumiéres s’appliqua a la rationabsatle la phytothérapie.

Puis survint I'avénement de la notion de « princeiptf » et le développement de la chimie
organique qui permit de synthétiser dans de nombmas, les substances considérées
comme responsables de l'activité des végétaux. pregipes isolés étaient davantage
facilement dosables, facilement produit en grangengté. Ainsi se développa la puissante
industrie pharmaceutique, écartant les plantescim&dés jugées peu actives et peu fiables.
Malgré cela, certains médecins étudierent sciguifinent les plantes médicinales et
s'employérent a les réhabiliter :

-F.-J. Cazin publia en 1847 un traité pratiqueaetanné des plantes médicinales.

-H. Cazin son fils, compléta les derniéeres éditidaset ouvrage.

-Henri Leclerc, chef de fil de I'école Phytothénagigue francaise du XX ieme siecle,

il donna a la médecine par les plantes une basatgirjue sérieuse et irréfutable. Il

est l'auteur de plusieurs traités dont un PrécBlddothérapie, toujours d'actualité.

Ainsi ces derniers recueils ont permis de mettreé@dence la complexité des diverses plantes
meédicinales qui contiennent de nombreux déripBénoliques(phénols, acides phénols, dérivés
phénylpropaniques, coumarine, flavonoides, lignareeghocyanosides, tanins, quinones), les
terpénoidegmono-di-tri et sesquiterpénes, irridoides, sapoiess stéroides, caroténoides) et une
grande variété dicaloides De trés nombreuses activités ont été reconnuess &omposeés : la
plupart du temps les effets sont lies a la fanslémique et comme une méme plante possede

plusieurs de ces familles dans sa compositiongsli@possible d'agir dans des domaines tres variés.

Ici nous nous intéresserons évidemment a l'affeai@pressive au travers des différentes plantes
choisies ici. Néanmoins, il est intéressant deastir sur un fait caractéristiques de nombreuses
plantes : leur teneur en antioxydants, en lienllelas avec nombre de leurs propriétés et qui
représente un atout majeur de la phytothérapie.s@n effectivement qu'un grand nombre de
problemes de santé sont liés a l'attaque des taditaes sur nos cellules qui sont incriminés dans
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de nombreux troubles affectant le systeme immueitaomme vu notamment dans la premiere
partie de cette these.
La tentation serait grande d'isoler I'un de cestitwants et d'en faire un « médicament » posséedant
les mémes propriétés que celle de la plantes augflicace, une limite s'impose a présent.
De nombreuses expérimentation démontrent qu'uaiekdtal donne presque toujours de meilleurs
résultats que le constituant isolé auquel on atitd'activité de la plante.
C'est donc la synergie d'action des nombreux coamesqui est a l'origine de [l'efficacité
thérapeutique de la plante. C'est ainsi qu'il aételu que :
- La faible teneur en composés actifs dans un médich@n la base de plante ne I'empéche
pas d'étre efficace.
- La propriété principale de la plante n'est paséorent retrouvée chez ses constituants apres
isolement.
. La présence de nombreux constituants autres queelds « actifs » parait indispensable a

I'activité de la plante.
Ainsi, intéressons nous aux diverses plantes gupamuvées leur efficacité dans le traitement de la

dépression. Nous décrirons de facon précise leiginer leur partie active, leur composition

chimique et les données relatives aux observapbasmacologiques.

61



3. Plantes anti-dépressives

3.1. Le Millepertuis

Nom Francais Millepertuis
Nom Latin :Hypericum perforatum L.
Famille botanique Clusiaceae

Partie utilisée : Sommité fleurie

3.1.a. Origine

Originaire d'Europe et d'Asie occidentale, le Miletuis s'est répandu dans le Nord de I'Afrique et

aux Acores. Il a aussi été introduit en Amérique Nord et en Australie. Il pousse

préférentiellement sur les terrains non cultivéawebord des routes.

3.1.b. Botanique

Plante herbacée vivace, a base ligneuse, poutairtdae jusqu'a 60 cm de hauteur.

Feuilles allongées, sessiles, longues de 1 a 2amh ld limbe présente de nombreuses poches

sécrétrices transparentes qui donnent I'impresqguerforation d'ou le nom « mille pertuis ».
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Les bords mais aussi les étamines et les fleutspsosemées de points noirs.
Les fleurs sont regroupées en cymes (floraisomidegj septembre).

3.1.c. Partie active

Constituée par la sommité fleurie séchée, entiereagmentée, elle est récoltée durant la floraison
Elle contient au minimum 0,08% d'hypéricines tatale

C'est l'association de la tige raleuse et glale® féuilles, les fleurs, les pétales, les étamings
permets l'obtention de la totalité de la partiévact

La poudre obtenue est jaune vert et présente usng @aible, Iégerement astringente.

3.1.d. Donnés pharmacologiques et observations

Le Millepertuis présente différentes utilisatiormoues depuis longtemps : astreingent, cicatrisant,
antiseptique voire antihelminthique en huile edsatmais plus récemment il a démontré son
activité hypocholestérolémiante, antispasmodique@tho-dilatateur, analgésique , antibactérienne

voire anti-cancéreuses. Mais ce n'est pas sulgoelaous nous attarderons ici.

Son pouvoir antioxydant, antiradicalaire, inhibitele la peroxydation lipidique et donc protecteur
des cellules est intéressant dans le traitemeptatessus inflammatoire cités ci haut.

Le Millepertuis présente également une action n@otectrice d'ou la survenue d'une action en
faveur du traitement de la dépression.

Son action psychotrope est avant tout due a litinibdes monoamines oxydases (IMAO) de type
A et B. Cette activité a tout d'abord été attribadéypéricine puis a la suite, a I'hyperforin&][4

Le réle de I'nyperforine semble essentiel car fendrait inactif en son absence mais il semble que
I'extrait total rende [inhibition de la Monoaminexydase supérieur. La compréhension du
mécanisme total se poursuit, impliquant flesonoidesessentiels ainsi qu'une possible action au
niveau des sites GABA-ergiques et inhibition d€E@MT. Des études sur la souris montrent que le
Millepertuis a une action différente de celui dalsilbiteurs de la Sérotonine.

Des essais effectués sur des sujets volontaires,sant montré que les tracés des Electro-
encéphalogrammes recevant une dose orale d'exérdtillepertuis engendrais une diminution de
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I'activité alpha et béta ainsi qu'une augmentadied’activité théta, signifiant un effet relaxa®n

noté également une nette stimulation de la séoré@el'hormone adréno-corticotropine (ACTH)
[48].

Chez certains patients, une augmentation de latéhi sommeil a été relevée et ceci en parallele
d'une augmentation de la sécrétion du taux plagomamocturne de mélatonine aprés 3 semaines de
traitement. Ceci favorise un sommeil conséqueapptiie I'effet positif sur 'hnumeur.

Pour finir, cette plante présente une efficacignificativement plus marquée que les placebo et
concurrencable aux antidépresseurs de référend @&monstration est apportée sur le critére
d'efficacité principale (évolution de I'échelle idamilton) que sur les critéres secondaires (taux de
réponses et de rémissions). Il a ainsi été avaneéla comparaison de doses de Millepertuis
(Hypericum perforatumavec celles d'un antidépresseur classique esattéaistique. Pour une
quantité d'extrait qui ne contient que 8 a 10 mgcamposés bioactifs (hypéricine, hyperforine,
xanthones, flavonoides, proanthocyanidines), laaéah de la dépression (mesurée sur I'échelle de
Hamilton : HAM-D) est identigue a celle obtenue @0 mg d'Imipramine (antidépresseur

tricyclique). Le méme constat s'applique a un I$B@me la Fluoxétine (PROZAC®). [47, 49]

3.1.e. Utilisation

Les Allemand ont été les premiers a proposer @éginents de la dépression par voie interne dans
les syndrébmes dépressifs. Sa prescription dépassmenctelle des psychotropes dans cette
indication. A présent, en France et en Allemagre, niillepertuis est considéré comme
un médicament de la phytothérapie et est « tramiglement utilisé dans les manifestations

dépressives légéres et transitoires ».

Le millepertuis interagit avec certaines isoenzyhes cytochromes P450 (notamment l'isoenzyme
CYP3A4) impliguée dans le métabolisme de certaiggioaments. Son action inductrice procure
une diminution des concentrations plasmatiqueg ¢eftfet thérapeutique des immunosuppresseurs,
contraceptifs oraux, anticoagulants oraux, inhibitdes protéases et inhibiteur non nucléosidiques
de la transcriptase inverse dans le traitementléiy M digoxine, théophylline.

A la différence des antidépresseurs conventiontelsjillepertuis a I'avantage de présenter peu
d'effets indésirables. Seule est a noter :

-phytotoxicitésignalée a des doses tres supérieures chez 'Homme.
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D'autre part, nous relevons :
-une innocuité du millepertuis malgré des testdakécité aigué (2g/Kg chez le raper 09 et

subaigué (100 a 1000mg/Kg/j durant 4 semainedesat,per 03.
-absence d'effet cancérigémevivo et in vitromalgré la présence de quercétine (suspectée d'étre

potentiellement mutagéne chez I'animal). [50]
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3.2 Safran

Nom Francais Safran
Nom Latin :Crocus sativus L.
Famille botanique Iridaceae

Partie utilisée : Sommité fleurie

3.2.a. Origine

Plante vivace et bulbeuse, elle est originaire whl esst de I'Europe et de l'ouest de I'Asie. On le
cultive comme condiment en Europe, principalemenEspagne mais aussi au Maroc et en Asie,
surtout en Iran, au Cachemire et dans I'ouest Gdilae. En France, sa culture était importante dans

le Gatinais, en Charente et dans le Vaucluse.

3.2.b. Botanique
Les feuilles sont linéaires, longues et fines etgud directement du bulbe. Les fleurs sont viekett
en forme de coupe et les pistils sont pourvus idenstes qui, une fois séchés, donnent le safran du

commerce rouge fonce, fin dégageant une forte oeeuaccord avec la saveur piquante, un peu

amere.
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3.2.c. Partie active

Les stigmates renferment une essence aromatighe Ba safranol et en phényl-éthanol, en
pigments caroténoides donnant la couleur jaunegeéraria crocine et la picrocrocine, des
glucosides amers et en vitamines du groupe B eeéunent lesafranalcomposé volatil donnant

I'aréme et I'odeur caractéristique du safran. [51]

3.2.d. Donnés pharmacologiques et observations

a. Les caroténoides
Les caroténoides sont des pigments naturels jatn@sangés issus des plantes. Leur synthese se
fait dans les organites subcellulaires des végéalastes) via des réactions enzymatiques. Ce sont
des composés polyisoprénoides et leur caractémstijructurale est de posséder des doubles
liaisons conjuguées qui vont avoir une influence lewrs propriétés physiques, chimiques et
biophysiques. Des caroténoides lipophiles maiseégaht hydrophiles ont été identifiés dans le
safran. Les caroténoides lipophiles tels quec#rotéene, lep-caroténe, les lycopénes et la
zéaxanthine ont été rapportés dans des quantftées lls auront tout de méme leur importance
étant donné leurs propriétés antioxydantes. Lexipaux caroténoides retrouvés dans le safran tels

la crocétine et la crocine sont en fait issus dtab@lisme de la zéaxanthine.

3.2.e. Utilisation

Outre ses activité connues comme tonique (pounbazgue d'énergie et perte de tonus), revitalisant
(terrain infectieux), aphrodisiaque (impuissancescuoéine, frigidité féminine), antispasmodique
(tension nerveuse), antalgique, analgésique, aftdinnmatoire, tonique digestif (sur la sphere
digestive et hépatique), immunostimulant, hypoghy@at (diabete non insulinodépendant) et
hypocholestérolémiant, antioxydant et antiradicalail est surtout reconnu pour son action
antidépressiveet entre dans l'indication de la dépression nawevérée, fragilité émotionnelle, le

stress, anxiété et angoisse ainsi que le mangserdmeil.
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3.2.f. Caractéristiques pharmacologiques

Comme les antidépresseurs standards, le safraeyxeuter son effet antidépresseur en modulant le
niveau de certaines substances chimiques dansveace dont la sérotonine. La sérotonine ou 5-
hydroxytryptamine est responsable de I'élévationl’demeur. Bien qu'il ait été suggéré que le

safran augmente le niveau de sérotonine dans Vea&rson mécanisme d’action exacte n'est pas
prouve. Plus spécifiquement, I'extrait de safrantpehiber la recapture de la sérotonine dans les
synapses. Ce mécanisme proposé est soutenu pétudes sur des animaux, qui ont démontré des

propriétés antidépressives dans des extraits paovete plusieurs parties du crocus. [52]
Ainsi, plusieurs études ont été menées pour étlekeeffets d’une supplémentation de 30 mg de
safran par jour sur les symptémes de la dépregsaomi des participants souffrant de troubles

dépressifs. Le tableau ci-dessous présente amsésultats principaux de ces études [53].

Tableau: Résumé des essais clinigues effectués sur ldé&upntation de safran chez des patients

souffrant de dépression majeure

Auteur Plan Participants | Groupe Groupe Principaux |Effets
(date) d'étude « safran » | controle résultats secondaires
(Safran
Versus
contrdle)
Akhondzadeh | Essai N=30 Capsule Imipramine Safran et 18vs33
(2004) randomisé 6 | M age=34 d'extrait (100mgl/j) Imipramine Effets :
semaines en éthanolique de similairement | anticholinergi-
double aveugle safran (30mg/j efficace sur | ques sous
I'amélioration |imipramine
de 'HDRS
Akhondzadeh |6 semaines en| N=35 Capsule Capsule de Safran présentel8vs10
(2005) double aveugle M 4ge=36,3 | d'extrait placebo de meilleurs
contre placebo éthanolique de résultats au
safran (30mg/j niveau de
I'HDRS
Noorbala Randomisé, |N=40 Capsule Capsule Les 2 groupes | 16 vs 34
(2005) 6 semaines, |M age=36,9 |d'extrait d’extrait présentent Dysfonctionne-
double éthanolique | éthanolique |une efficacité |ment sexuel et
aveugle de safran de safran similaire sur le|tremblement
(30 mg/j) (30 mg/j) traitement de |dans le groupe
la dépression |fluoxétine
Moshiri (2006)| Randomisé, |N=36 Capsule Capsule Safran 29vs13
6 semaines, |M age =35,7 |d’extrait placebo améliore les
en double éthanolique scores d'HDRS
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aveugle, contre de safran
placebo (30 mgl/jr)
pétales
Akhondzadeh | Randomisé, |N=38 Capsule Fluoxétine Safran et 18vs4l
Basti (2007) |6 semaines, |M &ge=34,8 |d’extrait (20 mg/jour) | fluoxétine
double éthanolique similairement
aveugle de efficace sur
safran 'amélioration
(30 mgl/jr) de 'HDRS
pétales
Abréviations:

N = nombre de participants qui complete I'essai

M age = age moyen des participants

HDRS = Hamilton Depression Rating Scale (échelleléleression d’Hamilton), aussi connue sous
I'abréviation HAM-D

[54]

Ainsi, on releve des résultats encourageants malgee durée d'étude relativement bréve (6
semaines) et une petite taille d'échantillon (3@ @ersonnes en moyenne).

Aux vues des doses utilisées, quelques effets dages ont été répertoriés tels que des nausées,
maux de téte, anxiété et une perte d'appétit. @lesburs d'une expérience menée en 2004 que le
potentiel anti-dépresseur a été observé en présbexgaits aqueux et alcooliques de stigmates
(0,2-0,8 g/Kg), de safranal (0,15-0,5 ml/Kg) etaecine (50-600 mg/Kg) ont diminué le temps
d'immobilité de la souris au cours du test de lgentorcée [49]. Les résultats sont également

positifs dans le cadre de l'utilisation des pétgléssont bien moins onéreuses.

La conclusion de ces études menées sur le Safiarcada soit sur les stigmates ou les pétales, est
le résultat positif quant a son utilisation dandréétement de la dépression légére a modérée. La
comparaison avec les autres antidépressaurgentionnels ont démontré un effet thérapeutique
bénéfique ainsi qu'un profil de sécurité net. Lieasaest donc mieux toléré et les patients sont bie
plus observants.

Le frein a I'éventuelle prescription provient desestions d'identifications taxonomiques. La
rentabilité de production explique également l& ponséquent de cet épice et rend difficile toute

démarche de prescription peu colteuse pour lenpatie
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Toxicité: Il faudrait absorber une grande quantité ded®afrour voir ses effets s'inverser (20g/Kg
de poids corporel). Vu le prix de I'épice, l'intoiion est peu probable d'autant que la quantité
utilisée dans la consommation alimentaire quotitkerinsi que la dose requise pour obtenir des
effets bénéfiques sur la santé sont largementiénfiéaux doses provoquant des effets indésirables.
Néanmoins, il semble qu'a des doses de plus ddd8gfran peut engendrer I'avortement avec des
effets secondaires comprenant une perte d'apgeétibnolences, nausées et vomissements, des
hémorragies utérines, hématuries, epistaxis esaignements de la muqueuse gastro-intestinale et
vertiges. Le tissu conjonctif, la peau et les mugaes peuvent se colorer en jaune et imiter un
ictere.
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3.3 Ballote

Nom Francais : Ballote

Nom Latin :Ballota nigra L.
Famille botanique Lamiaceae
Partie utilisée : Sommité fleurie

3.3.a. Origine

Retrouvées en Europe au bord des routes et temaimgultivés, elle se fait cueillir également en

Asie et dans I'est de I'Ameérique du Nord. Ellecedtivée en Grande Bretagne.

3.3.b. Botanique

Plante herbacée de 30 a 80 cm, elle dégage une fattai lorsqu'on I'écrase ou la froisse. Ses

feuilles sont vert/gris, recouvertes sur les dewe$ d'un duvet blanchatre. Le limbe est arronidi vo

ovale, crénelé sur les bords. Les fleurs sontlsessbsées a blanchatre du printemps a l'automne.
[55]
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3.3.c. Partie active

Elle correspond a la sommité fleurie et séchée @it contenir au minimum 1,5% de dérivés de
I'acide ortho-dihydroxycinnamique totaux exprimés actéosides. La poudre est vert de gris et

|égerement floconneuse. [56]

3.3.d. Observations et données pharmacologiques

En dehors d'une activité anti-microbienne modélég,observationsn vitro sur les hétérosides
phénylpropaniques montrent une affinité pour lazbeiazépine et les récepteurs dopaminergiques
et morphiniques. Leur activité anti-oxydante (intidn de la peroxydation lipidique) [57] est

comparable a celui de la N-acétylcystéine, du gieltet de la vitamine E.

Les effets sédatifs et antidépresseurs d'extraiiadlete (240mg/Kg) ont été mesurévivo sur le

rat et se compare a ceux de l'amitriptyline (5mp{k&]. Enfin, un essai clinique sur 28 patients
souffrant de dépressions et de troubles du sommaeimontré une ameélioration notable
(particulierement sur le sommeil) pour plus desd8 participants et a permis dans quelques cas,

I'arrét ou une réduction des doses aux benzodireg[H9].

3.3.e. Utilisation

Elle est utilisée dans le traitement de la nereggititabilité et pour réduire I'anxiété. Son éffe
sédatif est également utilisé dans le cadre désuli€s a I'endormissement. [58]

Hoffmann indique que I'on peut également I'utilipeur le mal des transports. Elle exerce aussi un
effet relaxant dur le systeme digestif et on Isdil pour soulager les troubles gastriques
spasmodiques notamment au cours des menstruatohsutdeuses.

Sous forme de sirop, il agit sur la sphére bronakign améliorant les sécrétions bronchiques et

permet I'expectoration douce.

Toxicité : Si elle est utilisée dans le traitement des nausiées la femme enceinte, son emploi est
délicat car des rapports de fausses couches assariées doses trop fortes d'utilisation ont été

décrits.
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Les diterpenes labdaniques que renferment la badlont structurellement trés proche de ceux que
I'on retrouve dan$eucriumdont on sait qu'ils peuvent déclencher des trovidgstiques.

L'utilisation de la Ballote doit étre précautionseu
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3.4. Rhodiole

Nom Francais : Rhodiole
Nom Latin :Rhodiola rosea (Sedum rhodiola)
Famille botanique Crassulaceae

Partie utilisée : Rhizome

3.4.a. Origine
A I'état sauvage, elle est retrouvée en France l@amalpes et Pyrénées, on la retrouve également
dans le nord de I'Europe, Asie et et de I'AmériqueNord. Sa culture est principalement faite en
Suisse.

3.4.b. Botanique
Plante vivace de 15 a 30 cm de hauteur. Son rhizZpae dégage une odeur rappelant la violette
ou la rose. Ses tiges aériennes sont dresséedesigtpcouvertes de larges feuilles charnues et

dentées. Les fleurs méales et femelles sur pied&ggant jaunes ou rougeatres. Elles se regroupent

en corymbes serrés au sommet des tiges.
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3.4.c. Partie active

C'est le rhizome qui renferme les principaux conatits dont :
-des phénylpropanoidesosavine, rosine et rosarine

-des dérivés du phényléthanalalidroside et le tyrosol

-des flavonoidesrodioline, rodronine,rodiosine

-des monoterpenesasiridol et la rosaridine

-des triterpenes et des acides phénols

3.4.d. Observations et données pharmacologiques

La Rhodiole est reconnue pour améliorer les égypsedsifs et est considérée comadaptogénet
psychostimulante.

Il semble que les effets de la rhodiole soient@luse modification des niveaux de sérotonine et de
dopamine par action inhibitrice de la monoaminedasg. Elle agirait aussi au niveau des peptides
opioides tels que les béta-endorphines5, bien gaem&canismes neurochimiques spécifiqgues ne
soient pas complétement prouvés. Les effets spéeti concernant la dépression ont montré que
les dosages en Rhodiola de 340 a 680 mg/j chehalames et femmes agés de 18 a 70 ans, ont
augmenté l'estimation au score HDRS. Il est tri&g@ssant de noter qu'a ces dosages, aucun ou peu

d'effets secondaires ont été rapportés. [59,60]

3.4.e. Utilisation

Elle est principalement utilisée dans le cadre ategde psychique et morale. C'est une plante
excellente pour lutter contre le stress et l'agxiBien évidemment, ses bénéfices sont utilisés dan

le cadre du traitement de la dépression légeredgmne.
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3.5 Griffonia

Nom Francais : Griffonia

Nom Latin :Griffonia simplicifoliaL.
Famille botanique Caesalpiniaceae
Partie utilisée : Graine

3.5.a. Origine

Originaire d'Afrique Centrale et d'Afrique de I'GuieArbuste pérenne, grimpant ou non, plante

légumineuse poussant a I'état naturel, non cultivée

3.5.b. Botanique

Le Griffonia appartient a la famille des léguminesisC'est une grande plante qui ressemble au
caféier. On la trouve dans les savanes, les wagtide long des cotes togolaises, ghanéennes et
ivoirienne. Le griffonia est un arbuste qui peueiaidre jusqu'a 3 metres de haut. Il est composé
de

-fleurs de couleurs vertes

-feuilles oblongues

-grandes gousses ou graines contenant les priragpiés [61,62]
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3.5.c. Partie active

Les graines renferment :

5hydroxytryptophane

Alcaloides : 3-carboxy-6-hydrox-carboline, hyrtioerectine B, 5-hydroxyindole-3, - 5
hydroxy-3-(2-hydroxyethyl) indole, trigonelline, IBdroxytryptamine, 5-hydroxy-
tryptophane -carbaldehyde, 5-hydroxy-tryptophamebaldehyde

Lectines (rhodamine)

3.5.d. Donnés pharmacologiques et observations

Les graines présentent une forte teneur en 5 hytiggtophane, précurseur de l'acide aminé

Tryptophane, nécessaire a la synthése de la séreton

Ainsi, le lien de cause a effet est manifeste eayme une amélioration de I'numeur dépressive chez

les patients.

3.5.f. Utilisations

On la retrouve sous forme de teintures, comprindégoctions et s’avere étre une véritable

alternative naturelle et efficace aux antidépresseEiRS et anxiolytiques de synthese.

En résumé, elle entre dans les indications suigante

dépressions

anxiété

migraine et maux de téte chroniques
difficultés a I'endormissement

ataxie cérébrale (troubles de la coordination)
fibromyalgie

diminution de I'appétit et les fringales [62]

Dans le cadre de la dépression, le Griffonia pénat étilisé seul ou en association avec d'autres

plantes aux propriétés sédatives et anxiolytiquesrpus allons les décrire a présent.
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4. Plantes anxiolytigues

Nous avons vu que la dépression est la somme treatifs systémes impliqués. Le stress est
manifestement une cause majeure et irréfutablat@ atection. C'est pour cela que nous pouvons
inclure ici la définitions des différentes plantpgisentant des propriétés anxiolytiques. Nous
détaillerons ainsi : I&alériane, le Tilleul, le Basilic et la Mélissgii peuvent étre utilisés seuls ou

en association avec les plantes précédentes.

4.1. Valériane

Nom Francais : Valériane
Nom Latin :Valeriana officinalis L.
Famille botanique Valerianaceae

Partie utilisée : Organes souterrains (rhizomeneastolon)

4.1.a. Origine

On décompte plus de 200 especes différentes dearaey. wallichii provenant d'Indey. fauriei
provenant du Japon. mexicangprovenant du Mexique...etc). La Valériane officenast native
d'Europe et des tempérées (absente en méditerrahéappolaires des contrées Eurasiennes. Elle a

besoin d'un climat mi ensoleillé mi ombrage, umaier humide, bien drainé, riche en humus (cours
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d'eau, broussaille des vallées..).

4.1.b. Botanique

La Valériane est une plante herbacée, vivace,ra@idont la tige peut atteindre jusqu'a 2 métres de
hauteur. Les racines sont abondantes, de méme tgietle rhizome (jaune-gris), presque cyclique ;
leurs diamétre est de 1 a 3 mm, leur longueur géptasser 100mm. Les stolons présentent des
nceuds saillants séparés par des entre-nceuddatgésdinalement, d'une longueur de 20 a 50mm.
Les feuilles sont opposées et portées par un l@tiple et sont profondément divisées en un
nombre impair et variable, selon I'espece, de lEdioPouvant atteindre jusqu'a 35 centimetress elle
sont composeées de pennes aigus et dentés. Les dlenirpetites, irrégulieres et souvent blanches a

rose. Elles apparaissent de mai a ao(t a I'exiéairila tige. Le fruit est un akéne ovale. [63]

4.1 .c. Partie active

C'est le rhizome, entier ou fragmenté, qui renfeferesemble des principes actifs mais aussi les
racines qui s'y ramifient et les stolons. Une féshés a une température inférieure a 40°C, une
odeur caractéristique et non désagréable, se mstmifiea composition chimique varie en fonction
du type de sous-espece, de la variéteé, de l'ageplante et évidemment, des condition climatiques.
De trés nombreux constituants ont été isolés gatte active de la planteglucides, acides gras,
acides phénols, acides a courte chaine, alcaloideisles aminés, flavonoides, huile essentielle a
carbure mono et sesquierpéniques, riches en estdrodnéol Les Sesquierpéne et les Iridoides :

les Valépotriatessont impliqués dans l'activité. [63]

4.1.d. Donnés pharmacologiques et observations

De nombreuses études se portent sur la Valériane.

Des essais portés sur le chat démontrent que lépotAates administréper osinduisent des
modifications de 'EEG (Electro-encéphalogrammasyjilsire a celles provoquées par l'imipramine
[9]. lls diminuent I'anxiété et des comportemenévé@lés comme agressifs. L'effet d'un extrait

agueux de racine dé officinalissur le récepteur GABA a été étudié au niveau deapses isolées
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du cortex cérébral du rat. Ainsi, il a été montué gles extraits de Valériane interagissent égalemen
avec d'autres constituants pré-synaptiques desomesirGABA-ergiques [64]. Les mécanismes
d'action de la Valériane sur divers sites de r@egptjouant un réle dans I'endormissement sont
etudiés : il a été prouvés que les fractions ridreacide valérénique ont une forte liaison avec le
récepteurs 5-HT5a [65]. Une affinité sélective gariste partielle susceptible de jouer un rdle dans
I'induction du sommeil ont été constatées aveadespteurs a l'adénosine (dont on sait que les
concentrations sont augmentées en cas de périodeds métabolique -anoxie, ischémie, veille
prolongées...etc). D'autres études ont traité nseld les composants de la valériane et la plupart
répondent a la propriété anxiolytigue ou sédatwatre ses propriétés propices a I'endormissement,

la valériane potentialise la qualité du sommeil.

Outre ces caractéristiques citées ci-dessus, larigak est également pourvue d'activités

spasmolytique et cytotoxique que nous n'abordegpassci.

4 .1.e. Utilisation

Principalement, la Valériane entre dans l'indicaties troubles du sommeil et de I'endormissement
pour les enfants et les adultes mais également ldacadre des dystonies neurodégénératives et
nervosité. L'effet anxiolytique est fortement caéaisé et comparé a l'activité du Diazépam [29].
Enfin, l'efficacité de la valériane en associatamec le Millepertuis a été démontrée dans le cadre
de la prise en charge de la dépression liée aétnx43]

— La poudre totale, cryobroyée serait, par sa teaewubstances actives, la plus intéressante.
Toxicité : Trés faible (Dlso360-400mg/kgper 09 et les études toxicologiques démontrent I'absence
de toxicité subaigué de la poudre totale de Vaiérigd5]

La Valériane n'interagit pas avec les autres déptes du systeme nerveux central (diazépam,

halopéridol...etc) et présente le moins d'intecactivec les activités du cytochrome 3A4 ou 2D6.
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4.2. Tilleul

Nom Frangais : Tilleul

Nom Latin :Tilia coradata L.

Famille botanique Malvaceae

Partie utilisée : Aubier, inflorescence

4.2.a. Origine

Le genreTilia couvre toute la zone tempérée nord, comprenane tidetirope a I'exception des
zones les plus septentrionales. En France, c'@susdans le sud est que le tilleul est abondaat.
culture est effective.

4.2.b. Botanique

Grand arbre a feuilles cordiformes, les tilleul$ des fleurs pentaméres groupées en cymes de 3-5
ou de 3-10 fleurs suivant l'espece. La cyme esté&mypar un pédoncule a longue bractée
membraneuse incolore ou jaune-vert. Les 5 pétabedul®s, minces de couleur blanchatre,
atteignent jusqu'a 8 mm de longueur. Les nombreétsasines sont libres et forment généralement
5 groupes.

Le fruit est une petite capsule indéhissante.
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4.2.c. Partie active

L'aubier du tilleul correspond a I'écorce détachadvec le bois de l'année, ou circule la seve
partiellement privé de suber, réduite en fragmedetpetite taille variable. Il doit contenir 1,5 ® 7

% de polyphénols totaux. Sa composition est congplesubstances minérales, lipides, sucres,
acides phénols (acides caféiques et dérivés libtesstérifiés), tanins, acide ascorbique et la

présence de phloroglucinol est frequemment rapgo8a poudre est beige.

La Pharmacopée européenne retient la fleur deltid®nstituée par l'inflorescence entiére séchée.
Elle a une odeur aromatique, une saveur légéreswaree et mucilagineuse. Plusieurs groupes
métaboliques sont présent dans l'inflorescencé/ppénols, polysaccharides, huile essentielle.

- Les polyphénols sont surtout représentés par de®ribides (1% environ) : hétérosides du
quercétol (rutosides, isoquercitrosides...). llsnts@accompagnés d'acide-phénols, de
proanthocyanidols et de tanins (2% environ).

- Les polysaccharides. Environ 10% du mucilage en fmBmé. Cing fractions
polysaccharidiques distinctes sont riches en agrdaique et la fraction principale est un
arabinogalactane.

- Huile essentielle (0,02-0,1%). Sa composition vau&/ant le type d'espece. 82 composes

sont décris (carbures terpéniques, alcools moresgfuiterpéniques...etc) [66]

4.2.d. Donnés pharmacologiques et observations

Les travaux sur l'activité sédative et anxiolytiguetilleul sont anciens mais relate toute de méme
des alcools terpéniques qui diminuent la mobilgérdganée de la souris et inhibent les spasmes
provoqueés par l'acétycholine au niveau duodénd teheat. [66] L'action est de type tranquillisante

a hypnotique. L'effet sédatif des inflorescencé&téacomparé a celui du millepertuis. Cet effet est
observable a des doses d'extrait agueux allanOde 100mg/kg, mais a plus faible dose, seul le

millepertuis présente encore cette activité anxiqiye. [67]
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4.2.e. Utilisation

Les inflorescences sont tres utilisées et notammenhfusions dans le traitement symptomatique
des états neurotoniques, troubles anxieux et tesuii sommeil liés a I'anxiété. La forme poudre
est également utilisable dans cette indicationuliier présente d'autres indications dont nous ne
ferons pas cas ici. [67]
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4.3. Mélisse

Nom Francais : Mélisse

Nom Latin :Melissa officinalis L.
Famille botanique Lamiaceae
Partie utilisée : Feuilles

4.3.a. Origine

Probablement originaire d'Asie mineure, I'espec&éaintroduite au Moyen Age dans la partie
occidentale du bassin méditerranéen. On la retrauiéat sauvage dans les haies, les bois, le bord

des chemins. Elle est actuellement cultivée.

4.3.b. Botanique

La mélisse est une plante vivace de 30 a 80 cmadeetr. Ses feuilles sont d'un vert vif, ovales,
gaufrées et dentelées qui exhalent un parfum ci&araractéristique. Les fleurs sont blanches et
présentent une corolle longue de 12 mm. Le cabterforme de cloche.

4 .3.c. Partie active

Il s'agit de la feuille séchée. Elle contient amimium 4,0 % de dérivés hydroxycinnamiques totaux
exprimés exprimés en acides rosmariniques. Laléedé mélisse a une composition bien connue.

Outre la présence d'acides triterpéniques (ursaheames, lupanes) on note celle de polyphénols et
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de 0,02 & 0,2 % d'huile essentielle.

Polyphénols : Flavonoides et acides phénols (acasesariniques, acides caféique..).

Huile essentielle: 70 constituants ont pu étrentifiés dont 7 représentent 96% de ['huile
essentielle : géranial et néral (dont le mélangestitoie le citral), citronellal, acétate de géranyl

béta-caryophylléne et son époxyde, méthylheptér{68¢.

4.3.d. Donnés pharmacologiques et observations

Les propriétés sédatives semblent liées au terpedieal et citronellal. Elles se manifestent pae

diminution conséquente de la mobilité des sourisaus des différents essais [69].

4 .3.e. Utilisation

Ce sont principalement des études menées dandre da troubles anxieux et affectes du sommeil

(endormissement et qualité du sommeil) que la selstrouvé son indication.

Néanmoins elle semble étre préconisable dansda pri charge de la dépression (prévention ou de

grade Iéger) en association avec d'autres planteslgiques ou avec le millepertuis. [70]
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4.4, Basilic

Nom Francais : Basilic
Nom Latin :Ocinum basilicum L.
Famille botanique Lamiaceae

Partie utilisée : Feuilles

4.1.a. Origine

A l'état sauvage, elle pousse dans tous le coritimelien et dans les zones tropicales d'Asie,
Amérique centrale et du sud. Cultivée dans le sichsiatique, essentiellement pour ses vertus
thérapeutiques mais aussi comme épice et soungdeddssentielle.

Elle est récoltée avant la floraison, au débutéteé.|
4.1.b. Botanique
Le genreOcinumcomprend au moins une vingtaine d'especes.
Plante aromatique annuelle qui peut atteindre lde&@auteur. Les feuilles sont opposées, ovales,

lancéolées et dentées, pubescentes des deuxlagdteurs tres petites, violacées sont rassemblées

en longues grappes serrées. Les fruits, tres psbits bruns ou rougeatres. [71]
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4.1.c. Partie active

Les principaux constituants sont les tanins (4,8%8huile essentielle dont la teneur peut attendr
2% de la plante séchée. On obtient par hydroddiitih I'nuile essentielle a partir de la partie
aérienne (fleur et feuilles). La graine est richeaeides gras, majoritairement en acide linoléiques
(59%) et alpha-linolénique (21%) ; les acides alég palmitiques, stéariques, lauriques et
myristiques sont également présents. La feuilleieohdes flavonoides libres et liés, des acides
phénols et leurs dérivés, des hétérosides phérgpigues, des triterpenes et stérols (acide

ursoliques, campestérol, cholestérol, stigmastérdii1,72]

4.1.d. Donnés pharmacologiques et observations

Un extrait alcoolique de feuill®cimuma été étudié en évaluant I'effet sur I'activité @&d 450,
B5 et d'autres enzymes sur des rats. Une produdtzticorps, réponse de tissus aux médiateurs
dans les organes touchés s'en est suivit. Les rauten déduisent ainsi une activité

immunomodulatrice et adaptogéne. [72]

Des tests comportementaux comprenaient le test dade forcée, le labyrinthe en hauteur éleve.
Ont été mesurés entre autre le taux sérique décastdrone, I'expression des récepteurs aux
glucocorticoides dans I'hippocampe. Il a été moqué le Basilic améliore le statut dépressif en

réduisant de maniere significative le niveau deicastérone et d'autres marqueurs protéiques [...]
Une réduction de l'atrophie et du phénomene d'agepties neurones de I'hippocampe (marqueur

entre clinique autre de I'état dépressif) a é&veel

4.1.e. Utilisation

On lui connait les vertus traitement des spasmes digestifs, expectorant aphdrétique,
antohelminthique, carminatif et diurétique, antflammatoire...etc.
Le basilic est intéressant dans le cadre de la prischarge du stress chronique et des états anxieu

débutants.
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La Phytothérapie constitue ainsi une solution frééressante dans la prise en charge de la
dépression et le traitement des symptomes pamltels que le stress et I'anxiété qui lui sont
associés. Certaines plantes vont présenter un éma@ail d'action thérapeutique, prenant ainsi en
compte les défaillances au niveau neurochimiqage l'corticotrope mais aussi en exercant une
activité antioxydante marquée. Il s'agit ici d'wopion efficace face a la médecine occidentale qui
peine, suivant le type et le degré d'atteinte digve, a soigner chaque individu touché. Le nombre
d'essais clinique reste bien trop pauvre pour amanen retour vers cette spécialité mais des

traitements plus personnalisés pourraient voioue. |
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1. TROISIEME PARTIE : Conclusion

Les 70 dernieres années ont permis I'élaboratiomedsource importante de données relatives a la
pathologie dépressive et ce, via de nombreux esbaigues dans le domaine des neurosciences et
de la psychiatrie.

Néanmoins, deux points sont a souligner: tout adthbl'augmentation de la survenue ou
amélioration du diagnostic qui concorde a l'augmigott du nombre d'individus touchés par la
dépression et ensuite, une limite aux traitementsventionnels qui relatent du « tatonnement
thérapeutique », pour reprendre une expressioredairts psychiatres. Ce dernier point caractérise
une limite dans la connaissance totale et la pgisecharge de cette pathologie ; les facteurs
génétiques qui prédisposent a cette affectionmésanismes de résistance aux traitements sont a
mieux connaitre et tendent a recourir & une médaqaimns personnalisée et plus efficiente. Il a donc
été mis en évidence la mécanique complexe de lg saantale et la nécessité de prendre en
considération I'ensemble des facteurs considérésmeo responsables, pour traiter de fagon
pertinente et peut étre, avec de meilleurs résuyliadépression.

Pour cela, I'étude du microbiote intestinal ten@pgorter des réponses pour la prévention et
I'amélioration des troubles dépressifs. Bien quedi@préhension de sa mécanique complexe soit
encore fragile, de nouvelles pistes s'ouvrent gadlinplication de certaines souches bactériennes
responsables de dysbioses dont les conséquendeaieméta défaut la santé mentale de I'héte. Il a
été reconnu que les genrésctobacillus et Bifidobacteria conférent, par leur présence, un
microbiote sain en garantissant la pérénité deie saccharolytique. A l'inverse, I'engagement vers
la voie protéolytique fait prévaloir I'enracinemelet genre bactérierAlistipe ainsi que les souches
Bacteroidetest met a défaut celles du typachnospiraceaell est donc intéressant de constater
que la régulation de I'axe microbiotique permetgdeantir une stabilité de I'axe sérotoninergique
dont I'implication, dans la pathologie dépressist, un élément majeur. A plus grande échelle, il
serait pertinent de traiter toute dysbiose pami@htation et pour cela, la Micronutrition apporte
d'excellent résultats. Il est & considérer queatebreuses études rendent au régime Méditerranéen
une place de premier ordre pour garantir un éqeiliparfait du microbiote et donc, une santé
globale de l'individu. Cette étude, sur l'intérét Microbiote dans la pathologie dépressive, m'a
semblée intéressante du fait de chercher d'autreses dans la dérégulation du grand systéme
sérotoninergiqgue dont on sait l'implication maisalégent dans les défaillances du systeme
immunitaire ou encore corticotrope, eux aussi iquis dans la dépression.

La Phytothérapie est également une discipline gpomd a cette optique de prise en charge
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« plurielle » du fait de sa mécanique d'action.efat, I'ensemble des nombreux constituants de la
partie active des plantes, agissent a différentganix et conférent au long cours une action
reconnue. La Phytothérapie correspond ainsi a li@mnative efficace dans la prise en charge de la
dépression a des stades légers a moyen et l'assocavec d'autres plantes aux propriétés
anxyolytiques trouve sa place. L'avénement de laleciée occidentale a mis de c6té cette
discipline qui pourtant, présente de nombreux atoudis le nombre d'essais thérapeutiques reste
trés faibles.

Ainsi, le traitement par une régulation du Micrdkiontestinal, tout d'abord par une alimentation
basée sur le modéle Méditerranéen puis par lafiitis de probiotiques et de prébiotiques pour
garantir une pérénité des souches serait envisiegadbfficine. En parallele et suivant I'évolutio

du ressenti des patients, des aides avec l'utlisae plantes médicinales seraient envisageable et
permettraient certainement d'abaisser les posdogies traitements conventionnels jusqu'a
éventuellement évincer ceux-ci. On connait I'imance des effets secondaires de ces médicaments
et aujourd'hui s'ouvrent de nouvelles alternatpresnetteuses pour traiter cette affection qui teuch

un grand nombre d'Hommes.
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