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Marion BUGAUD 
 

IMPACT DE L’ALIMENTATION SUR LES TROUBLES DEPRESSIFS DE 

L’ADULTE ET LEUR PRISE EN CHARGE : SYNTHESE DE LA LITTERATURE 

 

RÉSUMÉ  
 

La dépression est une pathologie psychiatrique fréquente impactant lourdement la qualité de 

vie des patients et la charge globale des coûts liés à la santé. Ses mécanismes 

physiopathologiques ne sont pas encore complètement élucidés et plusieurs hypothèses ont 

été proposées. La prise en charge thérapeutique actuelle comporte les psychothérapies, les 

traitements médicamenteux et les techniques de stimulation cérébrale. Les éléments d’hygiène 

de vie comme l’alimentation et l’exercice physique représentent des facteurs importants de 

prévention et de prise en charge de nombreuses maladies chroniques dont les maladies 

métaboliques, cardiovasculaires, neurodégénératives et les cancers. Récemment, les 

connaissances sur l’axe microbiote-intestin-cerveau sont venues apporter de nouveaux 

éléments de compréhension du lien entre pathologies neuropsychiatriques et alimentation. 

Celle-ci est essentielle pour apporter les nutriments nécessaires au bon fonctionnement 

cérébral. Les études tendent à montrer un impact négatif de certaines carences nutritionnelles 

(vitamines B, C, D, acides gras omega-3, zinc, magnésium, fer, tryptophane, SAMe) et un 

impact positif de leur supplémentation sur les troubles dépressifs. Une association 

significative est retrouvée entre la qualité de l’alimentation et la diminution du risque de 

dépression, notamment avec l’observance d’un régime de type méditerranéen. Les études 

cliniques prospectives récentes évaluant l’efficacité d’interventions diététiques dans la prise 

en charge de la dépression apportent des résultats encourageants pour poursuivre les 

recherches et commencer à prendre en compte ces nouvelles données dans la pratique 

clinique. 

 

MOTS CLÉS : dépression, alimentation, nutrition, microbiote 
 

FILIERE : psychiatrie 
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IMPACT OF DIET ON DEPRESSIVE DISORDERS AND THEIR MANAGEMENT : A 

SYNTHESIS OF LITERATURE 

 

ABSTRACT  

Depression is a common psychiatric disorder that heavily impacts the quality of life of 

patients and the overall burden of health-related costs. Its physiopathological mechanisms are 

not yet fully understood and several hypotheses have been proposed. Current therapeutic 

management includes psychotherapies, drug treatments and brain stimulation techniques. 

Lifestyle elements such as diet and exercise are important factors in the prevention and 

management of many chronic diseases including metabolic diseases, cardiovascular, 

neurodegenerative and cancer. Recently, knowledge on the microbiota-intestine-brain axis has 

come to provide new insights into the link between neuropsychiatric pathologies and diet. 

This is essential to provide the necessary nutrients for proper brain function. Studies tend to 

show a negative impact of certain nutritional deficiencies (vitamins B, C, D, omega-3 fatty 

acids, zinc, magnesium, iron, tryptophan, SAMe) and a positive impact of their 

supplementation on depressive disorders. A significant association is found between the 

quality of the diet and the reduction of the risk of depression, in particular with the 

observance of a Mediterranean type diet. Recent prospective clinical trials evaluating the 

effectiveness of dietary interventions in the management of depression provide encouraging 

results for further research and to begin to take these new data into account in clinical 

practice. 
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I. Introduction  

La dépression est une pathologie psychiatrique fréquente répandue dans le monde 

entier et ayant un impact lourd en termes de morbi-mortalité et de coûts de santé publique (1). 

Elle est encore sous-diagnostiquée et les solutions thérapeutiques disponibles insuffisamment 

efficaces ce qui la classe comme troisième cause d’années de vie vécues avec incapacité dans 

le monde et la principale parmi les maladies mentales (2). Elle est souvent la cause d’une 

altération de la qualité de vie non négligeable. La compréhension de ses mécanismes 

physiopathologiques est encore partielle mais on la définit aujourd’hui comme un trouble 

induit par une convergence d’éléments biologiques, psychologiques et environnementaux. En 

parallèle, d’autres maladies chroniques telles que les cancers, les maladies métaboliques, 

inflammatoires et neurodégénératives sont en augmentation constante depuis les dernières 

décennies et un lien indiscutable a été établi avec la modification de nos modes de vie, 

notamment la sédentarité et l’alimentation (3). Durant le dernier siècle, un changement 

considérable dans la façon de nous alimenter s’est opéré, en lien avec l’industrialisation 

intensive de l’agriculture et la mondialisation des aliments. On observe donc un intérêt 

grandissant pour l’impact de notre alimentation sur la santé et cet intérêt s’est également porté 

sur les maladies psychiatriques dont les troubles dépressifs.  

Le microbiote intestinal est actuellement un des éléments les plus étudiés dans le lien 

entre alimentation et troubles dépressifs. Cet intérêt dépasse le milieu scientifique puisqu’on 

observe également depuis quelques années une abondante parution de livres, d’articles de 

presse, et d’émissions dans les médias audiovisuels, sur le lien entre l’alimentation et la santé 

et plus particulièrement la dépression (4–9). Cela peut s’expliquer par l’attirance grandissante 

de la population générale pour les « médecines alternatives » reposant sur une croyance 

commune que les produits « naturels » seraient plus efficaces et mieux tolérés, et par la 

méfiance de plus en plus importante envers les produits de santé classiques comme les 
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médicaments. L’utilisation de ces pratiques par les patients atteints de pathologies 

psychiatriques est estimée entre 16 et 44%, et la majorité d’entre eux souffre de dépression 

(10). Pour continuer à améliorer nos pratiques dans la prise en charge de la dépression, en 

accord avec la réalité de nos patients, il apparait donc nécessaire de s’intéresser à 

l’alimentation. 

Cette revue de la littérature a pour objectif de réaliser une synthèse de la recherche 

scientifique sur les liens entre alimentation et dépression afin de pouvoir proposer des pistes 

de réflexion sur la mise en pratique de ces connaissances dans la prise en charge des troubles 

dépressifs. 

 

II. Méthodologie  

J’ai effectué la recherche des articles sur les moteurs de recherche médicaux PubMed, 

Web of science et Science Direct. J’ai également utilisé les catalogues des bibliothèques 

universitaires Grenoble-Alpes pour compléter ma bibliographie.  

La sélection des mots clés a été réalisée via MeSH (Medical Subject Heading), le 

thésaurus biomédical le plus utilisé pour l’indexation de la base de données MEDLINE dont 

l’accès s’effectue grâce à PubMed. Les termes de recherche ont été traduits d’emblée en 

anglais car c’est la langue scientifique de référence. 

La recherche depression retrouve 21 résultats dont le terme depression “depressive 

states usually of moderate intensity in contrast with major depression present in neurotic and 

psychotic disorders”. Il représente donc un état dépressif, mais pas la pathologie dépressive. 

Le terme sélectionné est : depressive disorder “an affective disorder manifested by either a 

dysphoric mood or loss of interest or pleasure in usual activities. The mood disturbance is 
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prominent and relatively persistent” dont descend le terme depressive disorder, major 

(caractérisé par une intensité de symptômes définie par un nombre de critères précis), 

récemment complété par major depressive disorder 1 et 2. 

La recherche food retrouve 91 résultats dont le terme food, “any substance taken in by 

the body that provide nourishment” qui se trouve dans deux arborisations : 

- food and beverages, qui descend de technology and food and beverages category, et 

recouvre les différents types d’aliments et de boissons. 

- Diet, food, and Nutrition descendant de physiological phenomena qui recouvre tous les 

types d’aliments et de boissons mais également nutritional physiological phenomena, les 

phénomènes physiologiques liés à la nutrition dont descendent les termes : diet « regular 

course of eating and drinking adopted by a person or animal » recouvrant tous les types de 

régimes différents, et nutritional status «state of the body in relation to the consumption and 

utilization of nutrients ».  

Le terme nutrition n’existe pas en tant que tel comme terme MeSH, mais sa recherche 

retrouve 34 résultats, parmi lesquels nous avons retenu nutrition therapy « improving health 

status of an individual by adjusting the quantities, qualities, and methods of nutrient intake ». 

Nous nous sommes également intéressés au terme microbiotia qui désigne les 

populations de microorganismes vivant naturellement dans des milieux particuliers mais nous 

n’avons retenu qu’un seul de ses descendants : gastrointestinal microbiome « all of the 

microbial organisms that naturally exist within the gastrointestinal tract ». 

Le langage de recherche utilise le vocabulaire booléen : AND (les deux termes 

concernés doivent être présents) et OR (au moins l’un des deux termes est présent). Ici, AND 
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a donc été utilisé pour associer les deux concepts étudiés : dépression et alimentation, alors 

que OR est utilisé dans chaque bras. 

La phrase de recherche suivante "Depressive Disorder"[Mesh] AND ("Diet, Food, and 

Nutrition"[Mesh] OR "Nutrition Therapy"[Mesh] OR "Gastrointestinal Microbiome"[Mesh])  

a ainsi été utilisée dans PubMed, puis adaptée aux autres moteurs de recherche TS=depressive 

disorder AND (food OR diet OR nutrition) pour Web of Science et (depressive disorder or 

depression) and (food or diet or nutrition) avec depress* dans le titre ou le résumé pour 

ScienceDirect. La recherche bibliographique a été réalisée entre janvier 2018 et janvier 2019. 

Cependant, la création d’alertes automatiques sur les phrases de recherche a permis de ne pas 

éliminer les articles publiés après janvier 2019. Environ 3000 articles ont été retrouvés. Seuls 

les articles en anglais ou en français ont été analysés. La lecture du titre ou du résumé, a 

permis d’éliminer environ 2500 articles ne correspondant pas à la thématique étudiée. Puis, 

après lecture complète, 440 articles ont été retenus. Certaines références ont été ajoutées 

manuellement suite à la lecture des articles.  

 

III. Dépression   

A. Définition  

La dépression est un syndrome (ensemble de symptômes constituant une entité 

clinique mais non étiologique) pouvant s’intégrer à différents troubles dont certains sont des 

maladies. Le syndrome dépressif est caractérisé par une symptomatologie manifeste pouvant 

associer : une altération pathologique de l’humeur (tristesse, anhédonie, aboulie, anesthésie 

affective), des cognitions dépressives (idées de culpabilité, de dévalorisation, de mort et de 

suicide), des troubles des fonctions cognitives (troubles de la concentration, troubles 
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mnésiques), un ralentissement psychomoteur et des troubles des fonctions instinctuelles 

(troubles du sommeil de l’appétit et de la libido). Le terme dépression est communément 

utilisé pour désigner un épisode dépressif ou la maladie dépressive dans toutes ses formes 

évolutives. Le Diagnostic and Stastistical Manual of Mental Disorders (DSM-5 (11)) et la 

Classification Internationale des Maladies (CIM 10 (12)) de l’Organisation Mondiale de la 

Santé (OMS) proposent l’utilisation de critères diagnostiques pour les troubles mentaux dont 

les troubles dépressifs. Ainsi, l’épisode dépressif caractérisé (EDC) est défini par la présence 

de cinq critères minimum, sur une durée d’au moins deux semaines, avec une intensité 

suffisante pour provoquer un changement par rapport à l’état antérieur et une détresse 

significative (13). Les formes les plus communes de troubles dépressifs sont représentés par le 

trouble dépressif caractérisé qui peut être isolé ou récurrent (au moins deux EDC séparés d’au 

moins deux mois consécutifs), et le trouble dépressif persistant (humeur dépressive presque 

tous les jours et toute la journée pendant au moins deux ans) ou chronique. Ils peuvent 

également être résistants (absence de réponse à deux antidépresseurs de classes différentes 

prescrits à bonnes doses et pendant une période minimale de six semaines dans le cadre d’une 

bonne observance thérapeutique). Cependant, il existe beaucoup d’autres formes cliniques de 

dépression, comme les dépressions atypiques, catatoniques, mélancoliques, du post-partum, 

saisonnières, dysthymiques (14). Les termes troubles dépressifs ou dépression seront ici 

utilisés pour désigner le trouble dépressif caractérisé dans ses différentes modalités 

évolutives. La dépression est également une manifestation du trouble bipolaire mais nous 

nous intéresserons ici uniquement au trouble unipolaire. 

B. Epidémiologie  

Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), plus de 300 millions de personnes 

de tout âge souffrent de dépression (15). L’étude European Study of Epidemiology of Mental 

Disorders (ESEMeD) publiée en 2014 retrouve une prévalence vie entière des épisodes 
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dépressifs caractérisés de 12,8% en Europe et de 21,4% en population française (6% au cours 

des douze derniers mois). La population féminine est 1,5 à 3 fois plus concernée que la 

population masculine pour cette pathologie (16). Plus récemment, une étude française estime 

que la prévalence de la dépression majeure sur les douze derniers mois est passée de 8% dans 

les années 2000 à 10% dans les années 2010 (17). L’âge de début est très variable, il se situe 

entre 20 et 50 ans, avec un âge moyen de 27 ans. La durée moyenne d’un épisode est 

comprise entre trois et quatre mois et 40% des sujets connaissent une récurrence dans l’année 

(14). La dépression est un trouble remarquable par son haut degré de comorbidités (troubles 

anxieux et troubles liés à l’usage de produits) et par la forte mortalité qui y est associée. Les 

études estiment un risque de décès multiplié par 1,5 à 2 chez les sujets dépressifs. Si le suicide 

représente la principale cause de mortalité, les autres causes sont indirectement liées aux 

pathologies comorbides (troubles liés à l’usage de produits, maladies cardiovasculaires et 

métaboliques) (14,18). La dépression touche aussi bien les pays développés que ceux en 

développement. L’OMS classe la dépression comme la 4
ème

 cause d’invalidité et l’une des 

cinq pathologies portant la plus importante charge mondiale de morbidité, avec une tendance 

à l’aggravation (1,19). D’un point de vue économique, les troubles dépressifs représentent une 

charge financière importante résultant des coûts de prise en charge mais également d’une 

perte de productivité des patients. Cependant, selon une étude publiée dans le Lancet 

Psychiatry en 2016, les coûts de prise en charge des troubles dépressifs seraient compensés 

par les bénéfices produits par les patients guéris, ainsi que par la diminution des coûts de prise 

en charge des comorbidités (20).  

C. Etiopathogénie  

Pendant plusieurs décennies, la dépression a été définie par la conception 

dichotomique endogène/exogène. La dépression exogène était expliquée par la réaction à 

différents éléments environnementaux difficiles, passés ou actuels. Et à l’inverse, la 
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dépression était qualifiée d’endogène lorsque l’on constatait l’absence de facteurs déclenchant 

environnementaux. On considérait alors que la dépression était causée par des facteurs 

biologiques. L’interaction gènes-environnement a contribué à relier ces deux concepts, 

puisque plusieurs études ont montré que certaines versions de gènes pouvaient influencer la 

vulnérabilité à la dépression réactionnelle à des évènements de vie, potentiellement modifiée 

par des évènements de vie stressants dans l’enfance (21).  

Aujourd’hui, la dépression est considérée comme une pathologie multifactorielle 

complexe (« trouble bio-psycho-social ») associant vulnérabilité psychologique, biologique 

(génétique, neurobiologique, neuroendocrine) et environnementale (facteurs actuels ou 

intervenus au cours du développement) (14). 

D. Psychopathologie  

Plusieurs hypothèses psychopathologiques ont été proposées comme facteurs 

étiologiques possibles de la dépression. On retrouve principalement trois modèles. Selon le 

modèle psychanalytique, le sujet devient vulnérable à la dépression suite à l’accumulation 

d’évènements de vie négatifs qu’il n’a pas su « métaboliser ». Selon le modèle cognitif de 

Beck, apparu plus récemment, la dépression est causée par la conjonction d’une triade 

cognitive composée d’une vision négative de soi, du monde et de l’avenir associée à un 

traitement de l’information perturbé. Les informations perçues comme allant dans le sens de 

sa vision négative globale sont alors préférentiellement sélectionnées par le patient déprimé. 

Enfin, le modèle systémique propose une vision plus élargie de la pathologie en s’intéressant 

aux modalités de communication et d’interactions entre les membres du groupe auquel 

appartient le patient déprimé. Selon ce modèle, les symptômes présentés par le patient ont une 

fonction au sein du système dysfonctionnel dont il fait partie. Tous ces modèles semblent 

intéressants pour comprendre la naissance et l’évolution des troubles dépressifs, mais ne 

peuvent expliquer que partiellement cette pathologie complexe (14). 



21 
 

E. Physiopathologie 

Depuis Galien qui évoquait un excès de « bile noire » pour expliquer la mélancolie, 

plusieurs hypothèses physiopathologiques ont été proposées pour tenter d’expliquer les 

troubles dépressifs (22). 

1. Hypothèse monoaminergique 

L’hypothèse monoaminergique représente une des plus anciennes théories 

physiopathologiques expliquant la dépression, toutefois toujours d’actualité. Elle a été 

initialement permise par la découverte fortuite de l’effet antidépresseur du traitement 

antituberculeux  iproniazide grâce à son effet positif sur la transmission sérotoninergique et 

noradrénergique (par inhibition de la monoamine-oxydase). A l’inverse, il a également été 

découvert que la reserpine, agent antihypertenseur agissant en épuisant les réserves de 

monoamines, avait un effet dépressogène chez certains patients (23). Cette hypothèse postule 

donc que la dépression est causée par un déficit cérébral de neurotransmetteurs 

monoaminergiques, en particulier la sérotonine et la noradrénaline.  

La classe des monoamines (neurotransmetteurs ayant un groupe éthylamine associé à 

un noyau aromatique) est composée par les catécholamines (dopamine, noradrénaline, 

adrénaline) et les tryptamines (dont la sérotonine ou 5-hydroxytryptamine). La synthèse des 

catécholamines débute par l’hydroxylation de la tyrosine alors transformée en dopa, puis 

décarboxylée en dopamine grâce à la vitamine B6 qui agit en tant que cofacteur. Celle-ci peut 

ensuite être hydroxylée en noradrénaline puis méthylée pour produire l’adrénaline grâce à la 

S-adénosylméthionine (SAMe) comme cofacteur. Elles peuvent être dégradées par la 

catéchol-O-méthyl-transférase et/ou les mono-amine-oxydases. La sérotonine peut être 

synthétisée à partir du tryptophane uniquement par les cellules entérochromaphines 

(responsables de 80% de sa production), les ostéoclastes et les neurones sérotoninergiques. 
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On la retrouve dans le tractus digestif, les plaquettes, et le cerveau. Elle agit sur l’humeur, le 

rythme veille/sommeil, la motilité intestinale, la douleur et la coagulation (23). 

Cette hypothèse est soutenue par l’efficacité des traitements antidépresseurs agissant 

sur les voies monoaminergiques comme les inhibiteurs de la monoamine oxydase, les 

tricycliques ou imipraminiques (blocage de la recapture de la noradrénaline, de la sérotonine 

et de la dopamine) et les inhibiteurs de recapture de la sérotonine/noradrénaline. On sait 

également que l’augmentation des taux de neurotransmetteurs cérébraux induite par les 

antidépresseurs provoquent des modifications de la transcription et de la traduction génétique, 

influençant les synthèses moléculaires (23). Les données récentes soutiennent donc 

l’hypothèse du rôle des monoamines dans le développement et la maintenance de la réponse 

aux traitements antidépresseurs. La dépression et la réponse à ces traitements ne peuvent 

cependant pas s’expliquer uniquement par ce phénomène de déficience (24).  

2. Hypothèse neuroendocrine/inflammatoire 

L’hypothèse inflammatoire représente la deuxième grande hypothèse 

physiopathologique de la dépression apparue dans la deuxième moitié du 20
ème

 siècle. Selon 

cette hypothèse, la dépression serait causée par un état inflammatoire chronique de bas grade, 

notamment du à des dysfonctionnements de l’axe hypothalamo-hypophysaire, causant des 

réponses inflammatoires inadaptées. A l’origine, il a été observé qu’une administration 

chronique de glucocorticoïdes chez les rongeurs induisait des symptômes dépressifs et que le 

taux de glucocorticoïdes sanguins chez les patients dépressifs était augmenté.  

Par ailleurs, en réponse à une infection périphérique ou à tout stress physiologique, les 

cellules immunitaires innées produisent des cytokines pro-inflammatoires agissant en 

périphérie mais également au niveau cérébral. Elles vont induire  le « comportement de 

maladie » (en anglais : « sickness behaviour ») caractérisé par une hyperalgésie, une 
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hyperthermie, un désintérêt pour les interactions sociales, une asthénie, une inhibition 

comportementale, une réduction des activités d’exploration et des fonctions sexuelles, une 

anorexie, une anhédonie, et des troubles de la concentration. D’un point de vue 

évolutionniste, ce comportement parait avoir un rôle de préservation d’une contamination vis-

à-vis d’agents infectieux et de survie en maintenant l’organisme au repos (25). Ces 

symptômes sont médiés par des cytokines pro-inflammatoires comme les interleukines (IL-1, 

2 et 6), l’Interferon-gamma (INF-γ) et le Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-α). Elles activent 

la cyclo-oxygénase-2 et augmentent les taux de prostaglandine E2. Leur action est freinée par 

les cytokines anti-inflammatoires (IL-4, 10, 11, 13 et Transforming Growth Factor-béta ou 

TGF-β) ou par les systèmes corticotrope et nerveux autonome périphérique sympathique ou 

parasympathique. La similitude symptomatologique entre le « comportement de maladie » et 

la dépression a suggéré que la dépression pouvait également être causée par une dérégulation 

de ces médiateurs pro-inflammatoires, dans un contexte de persistance d’une activation du 

système immunitaire périphérique (26).  

Cette hypothèse a été soutenue par l’observation chez les patients souffrant de 

dépression d’une augmentation des taux de cytokines pro-inflammatoires (27) et de la C-

reactive protein (CRP) (28). Il existe aujourd’hui des arguments solides en faveur du rôle de 

l’inflammation dans la physiopathologie de la dépression via l’action des médiateurs 

inflammatoires au niveau du système nerveux central sur le métabolisme et l’expression des 

neurotransmetteurs, les fonctions neuroendocrines, la plasticité neuronale, la neurogénèse 

mais également sur l’équilibre du stress oxydatif (29–32). Les traitements antidépresseurs 

semblent d’ailleurs pouvoir diminuer les taux de marqueurs inflammatoires et de stress 

oxydatif (33) et il pourrait y avoir un lien entre sévérité de l’inflammation et résistance de la 

dépression aux traitements antidépresseurs (34). Cette hypothèse permet également 
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d’expliquer en partie les comorbidités métaboliques fréquentes associées à la dépression, 

comme l’insulinorésistance ou l’obésité abdominale (35).  

Plusieurs facteurs pourraient ainsi être associés au maintien d’un état inflammatoire 

chronique associé lui-même à l’augmentation du risque de dépression comme les facteurs de 

stress psychosocial, la sédentarité, l’obésité, le tabagisme, les troubles du sommeil et une 

alimentation de mauvaise qualité (36). L’inflammation et la dépression semblent donc même 

pouvoir s’autoalimenter lorsqu’elles surviennent simultanément : l’inflammation via le 

« comportement de maladie » influence les habitudes de vie telles que l’alimentation, les 

consommation de toxiques, le sommeil et l’activité physique, pouvant être potentiellement 

protecteurs ou à l’inverse générateurs d’inflammation (37). 

3. Autres hypothèses 

On retrouve d’autres hypothèses intéressantes dans la physiopathologie de la 

dépression. On peut citer notamment l’hypothèse neurotrophique/neurodégénérative selon 

laquelle la dépression pourrait être causée par une diminution volumétrique de la matière grise 

et de la densité gliale dans l’hippocampe et le cortex préfrontal, induite notamment par une 

déficience en facteurs neurotrophiques (Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF, 

principalement). Ces régions sont connues pour leur implication dans les aspects cognitifs de 

la dépression. Cette hypothèse est soutenue par de nombreuses études de neuro-imagerie ou 

post-mortem chez des patients dépressifs qui ont retrouvé ces anomalies anatomiques (23). 

Cependant, aucun lien de cause à effet n’a pu être établi entre ces modifications et les troubles 

dépressifs. L’expression du BDNF dans les régions limbiques peut toutefois être influencée 

par le stress et les traitements antidépresseurs, et on sait aujourd’hui que les signaux médiés 

par le BDNF sont impliqués dans les réponses neuroplastiques au stress influencées par des 

facteurs génétiques et environnementaux (23). Le BDNF permet une plasticité synaptique 

nécessaire à l’adaptation à l’environnement en cas d’évènements de vie stressants. On 
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retrouve une diminution des taux de BDNF chez les patients dépressifs, qui se normalisent 

après l’introduction d’un traitement antidépresseur (25). 

On peut également citer l’hypothèse épigénétique, selon laquelle la dépression serait 

influencée par des modifications à long terme de la fonction de certaines protéines par action 

épigénétique (modification covalente post-transcriptionnelle de l’ADN par action de 

l’environnement). L’épigénétique est le mécanisme par lequel l’environnement peut modifier 

la fonction des gènes en l’absence de modification de la séquence ADN. Elle pourrait 

augmenter les facteurs de vulnérabilité au stress, et ainsi à la dépression (23). Les mécanismes 

épigénétiques pourraient d’ailleurs être une des clés des mécanismes d’action de l’axe 

microbiote-cerveau-intestin (38). 

4. Axe microbiote-intestin-cerveau 

Plus récemment, le modèle de l’axe microbiote-intestin-cerveau est venu proposer un 

nouveau paradigme pour les pathologies neuropsychiatriques dont la dépression, qui permet 

de relier les hypothèses précédentes. Le microbiote a également été désigné comme le 

« chainon manquant » du lien entre la dépression et plusieurs facteurs environnementaux dont 

l’alimentation.  

Cet axe est défini comme un système physiologique intégrant des signaux endocrines, 

immunologiques, métaboliques et neuronaux afférents et efférents entre le microbiote, le 

système digestif et le système nerveux central.  

Les voies utilisées sont encore loin d’être complètement élucidées, mais seraient de 

type hormonal et neuronal. Les produits bactériens mis en jeu peuvent être des molécules 

libérées par les cellules (produits de fermentation tels que les acides gras à chaînes courtes ou 

les dérivés d’acides aminés, ou neurotransmetteurs) ou des molécules constituantes de ces 

cellules (lipo-polysaccharides de l’enveloppe cellulaire, protéines constituant les flagelles). Ils 
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peuvent avoir accès au cerveau par la circulation sanguine via la barrière hémato-

encéphalique, agir par le système immunitaire en déclenchant la libération de cytokines par 

les cellules immunitaires de la muqueuse intestinale, ou par le biais du système endocrinien 

en déclenchant la libération de neuropeptides à partir des cellules entéro-endocrines. Ils 

peuvent aussi agir en activant des terminaisons du système nerveux entérique et de la 

composante parasympathique du système nerveux autonome (notamment via le nerf vague) 

dont les neurones afférents projettent sur des aires intégratives cérébrales (39,40). Lors de 

l’ingestion d’un repas, le cerveau est ainsi informé du changement de statut nutritionnel par 

ces différentes voies (41).  

L’un des éléments clés de l’axe microbiote-cerveau-intestin est donc le microbiote 

intestinal. Un microbiote est défini par l’ensemble des micro-organismes vivants dans un 

environnement spécifique. En 1907, Elie Metchnikoff (récompensé par un prix Nobel l’année 

suivante), suggérait que la dépendance des microbes intestinaux aux aliments permettait 

d’agir sur la flore intestinale pour remplacer les microbes « indésirables » producteurs de 

« toxines » par d’autres plus bénéfiques pour leur hôte. Il s’agit de la théorie de « l’auto-

intoxication » (42). Les multiples travaux de John F. Cryan et Thimothy G. Dinan entre autres 

ont permis des avancées importantes dans la compréhension de la physiologie du microbiote 

intestinal (43).  

On sait aujourd’hui qu’il est composé d’environ 10
14 

bactéries, d’approximativement 

mille espèces différentes (majoritairement anaérobies), de virus, de levures et de 

champignons. Cela représente un poids d’environ 1 kg (soit l’équivalent du poids du cerveau 

humain moyen) (44). Il y a ainsi dix fois plus de cellules procaryotes que de cellules 

eucaryotes dans l’organisme humain. D’un point de vue génomique, le microbiote humain 

contient 150 fois plus de gènes uniques que le génome humain. Le microbiote se forme dès la 

naissance par le contact immédiat avec les flores microbiennes cutanée, fécale et vaginale de 
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la mère notamment, et varie profondément tout au long de la vie, notamment en fonction de 

facteurs environnementaux comme l’alimentation et le mode de vie. Il semble cependant 

atteindre une certaine stabilité entre 6 et 36 mois de vie. Il est majoritairement composé de 

deux phyla bactériens dominants, Bacteroidetes et Firmicutes, composés chacun d’une 

centaine d’espèces. D’autres phyla comme Proteobacteria, Actinobacteria (comprenant les 

genres Bifidobacterium entre autres), Fusobacteria et Verucomicrobia sont également 

présents mais en quantité plus faible. Chaque individu porte dans son microbiote dominant un 

assemblage d’espèces relativement stable dont le profil moléculaire représente une signature 

personnelle (40). Les genres bactériens ont des propriétés métaboliques différentes mais, 

contrairement à ce qui pouvait être pensé initialement, l’importance fonctionnelle des souches 

bactériennes ne serait pas proportionnelle à leur importance pondérale dans le microbiote. Le 

rôle du microbiote intestinal dans la régulation des fonctions vitales de son organisme hôte a 

été considérablement sous-estimé jusqu’à très récemment. Actuellement, de nombreuses 

recherches travaillent sur le séquençage du microbiote humain (45), et étudient l’impact des 

changements de composition du microbiote sur la santé de l’Homme. Les données de ce 

champ de recherche se développent de façon exponentielle (46).  

Les fonctions du microbiote pour son hôte sont multiples. Localement, il contribue au 

maintien de la barrière intestinale et ainsi à la protection contre des agents pathogènes 

extérieurs par des effets directs et indirects. Les effets directs sont liés principalement à la 

compétition écologique entre le microbiote résident et les pathogènes pour les nutriments et 

les sites d’adhésion. Les effets indirects passent par l’activation des cellules de l’hôte. Les 

principaux mécanismes à l’œuvre sont alors la production de mucus et de peptides 

antimicrobiens, la sécrétion d’immunoglobulines A et le renforcement des jonctions serrées 

entre les cellules épithéliales (40). Le microbiote a également un rôle fondamental dans le 

développement du système immunitaire. Il stimule l’immunité innée dans les premières 
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années de vie (contribuant ainsi à la maturation des systèmes lymphoïdes) et l’immunité 

acquise via la stimulation des réponses immunitaires locales et systémiques (47). Il possède 

enfin des capacités métaboliques essentielles, en contribuant à la digestion, à la synthèse et au 

métabolisme de nombreux nutriments, hormones et vitamines (48) et à la clairance des 

toxiques et des médicaments. Les fonctions métaboliques du microbiote génèrent une 

diversité de métabolites majoritairement absorbés au niveau de l’épithélium intestinal  

pouvant avoir des effets bénéfiques ou délétères pour la physiologie et la santé de l’homme. 

La fermentation des glucides génère majoritairement des métabolites potentiellement 

bénéfiques alors que la fermentation des protéines est associée à la production de composés 

potentiellement délétères. L’alimentation représente un facteur important susceptible de 

moduler l’activité métabolique du microbiote intestinal (40). 

Le terme de dysbiose définit des situations dans lesquelles une altération de la 

composition du microbiote peut potentiellement avoir pour conséquence des effets négatifs 

sur l’hôte. On peut également considérer la dysbiose comme une rupture de la symbiose 

microbiote-hôte. Les conséquences potentielles ayant un impact sur le système nerveux 

central sont : 

- Une modification de la perméabilité intestinale qui conduit à une augmentation de la 

libération de certaines endotoxines comme le lipopolysaccharide (LPS) dans la 

circulation sanguine. Le LPS qui est un composé inflammatoire contenu dans les 

parois des bactéries Gram- peut induire un effet inflammatoire chronique du système 

nerveux central en lien avec une amplification de la réponse immunitaire (49).  

- Une modulation de l’inflammation locale et périphérique via la production d’acides 

gras à chaînes courtes par la fermentation bactérienne présente dans le colon et 

l’intestin grêle. Les Bacteroides produisent principalement de l’acetate et du 

propionate, tandis que les Firmicutes produisent du butyrate. Le butyrate a une action 
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anti-inflammatoire locale, sa diminution peut ainsi contribuer à l’inflammation locale 

et périphérique, et donc selon plusieurs travaux au déclenchement et à l’entretien de la 

dépression (50).  

- Une diminution de l’absorption de nutriments bénéfiques ou essentiels (acides aminés, 

vitamines et acides gras polyinsaturés) et une augmentation de la synthèse de 

composés délétères (ammoniaque, phénols, indoles et sulphides) (50). Le 

fonctionnement du système nerveux central peut être influencé par tous ces éléments. 

- Une modulation de l’activation/désactivation du système nerveux autonome en lien 

direct avec le noyau du tractus solitaire, envoyant à son tour des projections 

noradrénergiques des aires cérébrales impliquées dans la régulation de l’anxiété 

comme l’amygdale, le système cholinergique et le cortex (50). 

- Une modulation de la synthèse de neurotransmetteurs : certaines espèces bactériennes 

sont capable de produire différents neurotransmetteurs tels que la sérotonine 

(Candida, Streptococcus, Escherichia et Enterococcus), l’acide gamma-

aminobutyrique GABA (Lactobacillus et Bifidobacterium), les catécholamines 

(noradrénaline par Escherichia, Bacillus et Saccharomyces, dopamine par Bacillus), et 

l’acétylcholine (Lactobacillus) pouvant agir via leur action sur les cellules épithéliales 

intestinales (51). Tous ces neurotransmetteurs jouent un rôle majeur dans la dépression 

et dans le mécanisme d’action des agents antidépresseurs.  

Les dysbioses intestinales sont associées à de nombreuses maladies chroniques comme 

les maladies inflammatoires de l’intestin, les cancers digestifs, les maladies métaboliques et 

hépatiques et les allergies (52). Elles pourraient contribuer à l’apparition de troubles 

psychiques chez les patients souffrant de pathologies intestinales (53). Les études 

comparatives entre souris axéniques (nées et élevées en conditions stériles, donc sans 

microbiote intestinal) et souris conventionnelles (nées et élevées en conditions non contrôlées 
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d’un point de vue microbiologique, donc possédant un microbiote intestinal complexe) ont 

apporté les preuves de la contribution du microbiote intestinal au fonctionnement cérébral. 

Cela nous conduit naturellement à penser que les dysbioses pourraient contribuer à la 

physiopathologie des maladies du système nerveux central. Cette hypothèse est soutenue par 

d’autres données expérimentales (plus rarement cliniques) dans le domaine des maladies 

psychiatriques telles que la dépression, et dans une moindre mesure dans les maladies 

neurodégénératives (40).  

Les études chez la souris, et notamment la souris sans microbiote, ont initialement 

permis de montrer que le microbiote intestinal régule la réponse neuro-endocrinienne au stress 

et influence les comportements de type anxieux et dépressif chez le rongeur. La qualité de 

l’établissement du microbiote intestinal dans le jeune âge influence fortement le 

développement et la maturation de l’axe HPA et on observe qu’une modification du 

microbiote par différentes méthodes possibles (administration de certaines souches de 

bactéries commes Lactobacillus ou Bifidobacteria, utilisation d’antibiotiques, transplantation 

fécale) peut permettre une normalisation de fonctionnement de l’axe HPA et une amélioration 

des comportements anxieux et dépressifs (54). A l’inverse, la transplantation fécale de 

microbiotes issus de patients dépressifs chez ces souris peut induire des comportements de 

type anxieux et dépressifs (55). Le stress peut, en retour, induire des modifications de la 

composition du microbiote en parallèle d’altérations du fonctionnement de l’axe HPA et des 

marqueurs inflammatoires. En effet, les rats qui ont subi une séparation maternelle précoce, 

ou un stress environnemental à l’âge adulte montrent une altération significative de la 

composition de leur microbiote durable dans le temps, comparativement aux sujets témoins, 

en parallèle d’une augmentation des taux de marqueurs inflammatoires. Ces mécanismes ne 

sont pas encore complètement élucidés (56). D’autre part, Asano et al. ont montré que le 

microbiote intestinal avait un rôle majeur dans la bio-transformation des catécholamines 
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intestinales dans leur forme active, et ces molécules pourraient ainsi venir moduler les 

fonctions cérébrales (57). 

Chez l’Homme, on observe une augmentation de la translocation bactérienne chez les 

patients souffrant de dépression et l’administration de LPS (composé inflammatoire de la 

paroi des bactéries Gram-) chez des sujets sains provoque une augmentation des niveaux 

d’anxiété et de dépression en parallèle d’une augmentation du cortisol salivaire et des taux de 

cytokines proinflammatoires (50). Plusieurs études récentes montrent que les patients 

souffrant de dépression ont des modifications de leur microbiote avec notamment une 

réduction de la diversité par rapport à des sujets sains (58,59). On observe surtout une 

diminution des Bifidobacteria, des Lactobacilles(41) et des Bacteroidetes (60).  Mais d’autres 

études retrouvent à l’inverse une diminution des Bacteroidetes (61) et il est donc encore 

impossible d’assigner à certaines dysbioses un rôle causal dans la physiopathologie de la 

dépression. Dans l’étude de Valles-Colomer publiée en 2019 dans Nature microbiology, un 

lien est établi entre la présence des bactéries productrices de butyrate (Faecalibacterium et 

Coprococcus) et une meilleure qualité de vie. Or la quantité de ces bactéries semble être 

diminuée chez les patients souffrant de dépression, même après ajustement sur les facteurs 

potentiellement confondants. De grandes études métagénomiques permettraient de faciliter la 

translation des données retrouvées chez l’animal à l’Homme, mais leur interprétation est 

rendue difficile par un déficit en bases de données de référence et en outils pour étudier le 

potentiel « neuroactif » microbien (60).  

Enfin, selon certains auteurs le microbiote semblerait avoir joué un rôle fondamental 

dans le développement du cerveau humain, et la sophistication des interactions sociales (44). 

Des travaux suggèrent un rôle particulièrement important dans la régulation des fonctions 

sérotoninergiques, en influençant notamment le métabolisme du tryptophane. Son influence 
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serait majeur durant le développement du système sérotoninergique (au début de la vie), ainsi 

qu’à un âge plus avancé (62).  

Le rôle du microbiote dans la maturation de l’axe neuro-endocrinien du stress et dans 

la régulation des émotions est donc aujourd’hui clairement établi. Selon certains chercheurs, il 

pourrait représenter un bio marqueur de l’axe cerveau-intestin, et être utilisé en psychiatrie 

pour prédire la réponse aux antidépresseurs ou aux autres interventions.  

La leptine est une hormone régulant la satiété, l’homéostasie énergétique et le 

stockage de la masse grasse. Elle est ainsi impliquée dans l’obésité, pathologie caractérisée 

par une augmentation de la leptine circulante et une diminution de l’expression de ses 

récepteurs. On retrouve également des preuves significatives d’une association entre les 

dépressions atypiques avec augmentation de l’appétit et hypersomnie, et une augmentation 

des taux de leptine circulante. On observe conjointement une diminution d’une hormone 

orexigène, la ghréline. Or, les taux de leptine sont associés au microbiote intestinal. La 

sécrétion de leptine par les adipocytes est régulée par les acides gras à chaînes courtes, 

métabolites dérivés des bactéries du microbiote, indépendamment des apports alimentaires. Et 

selon certaines études, cette régulation serait différente en fonction de la composition du 

microbiote. Donc, la leptine serait une hormone en lien direct avec les troubles dépressifs, les 

troubles métaboliques et le microbiote intestinal, et pourrait représenter un moyen 

d’identification de sous-groupes de patients atteints de troubles dépressifs avec une 

caractéristique d’augmentation de l’appétit. 

La ghréline, hormone produite par les cellules cholinergiques du système digestif, est 

principalement retrouvée dans l’estomac. Elle est impliquée dans l’homéostasie énergétique, 

les comportements alimentaires et de sommeil, mais également dans la cognition et l’humeur. 

Il existe aujourd’hui des arguments solides en faveur d’un rôle dans les troubles dépressifs, 
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via une action sur les voies sérotoninergiques (inhibition de la libération de sérotonine). Il est 

suggéré qu’elle aurait un rôle de maintien de mécanisme de survie en stimulant l’appétit dans 

les situations de stress aigu. Or, la production de ghréline est également régulée par les acides 

gras à chaînes courtes, produits par les bactéries intestinales.  Elle pourrait donc représenter 

aussi un biomarqueur intéressant de l’axe microbiote-cerveau-intestin dans les troubles 

dépressifs. Identifier des sous-groupes de patients souffrant de troubles dépressifs permettrait 

de proposer des traitements potentiellement plus adaptés à chacun, et notamment agissant via 

l’axe microbiote-intestin-cerveau (63).  

F. Prise en charge 

Malgré la gravité potentielle des troubles dépressifs et en dépit des avancées dans le 

domaine, la dépression reste une pathologie sous-diagnostiquée et dont la prise en charge 

n’est pas toujours optimale. Chaque étape de la maladie nécessite un traitement approprié.  

La phase aigue de l’épisode (jusqu’à la rémission) requiert un traitement curatif ou 

d’ « attaque » pendant 6 à 12 semaines dont les objectifs sont l’obtention d’une réponse 

thérapeutique puis l’évolution vers la rémission symptomatique (résolution complète des 

symptômes y compris les symptômes résiduels), le retour à l’état antérieur de fonctionnement 

et la normalisation des anomalies physiopathologiques à plus long terme (biologiques, 

structurelles et fonctionnelles cérébrales).  

La phase de consolidation requiert le maintien du traitement aigu afin de poursuivre 

l’amélioration fonctionnelle pour conduire à la guérison. Le maintien du traitement pendant 6 

à 12 mois permet ainsi de limiter le risque de rechute.  

La phase de maintenance ou d’entretien requiert la prolongation du traitement de 

maintenance dans l’objectif de prévenir les récidives chez un patient considéré comme guéri 
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de l’épisode mais qui présente un risque élevé de récurrence. La prolongation du traitement 

peut durer entre 6 et 24 mois, ou plus longtemps selon les cas (14).  

Les traitements utilisés dans la dépression comportent les traitements médicamenteux 

(principalement les antidépresseurs), les psychothérapies (celles ayant démontré une efficacité 

significative sont les thérapies cognitives et comportementale/TCC, et les thérapies 

interpersonnelles/TIP) et les techniques de neurostimulation (électroconvulsivothérapie, 

stimulation transcrânienne magnétique ou par courant continu et stimulation cérébrale 

profonde) (14). Les dernières recommandations pour la prise en charge des troubles dépressifs 

sont celles de La Haute Autorité de Santé (HAS) en 2017, celles de la Canadian Network for 

Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) en 2016 (64–66), et celles de la World Federation 

of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) en 2013 et 2015 (67,68).  

Malgré une prise en charge optimale, les troubles dépressifs peuvent être résistants aux 

schémas standards de traitement proposés et évoluer vers une chronicité. Des stratégies de 

combinaison d’antidépresseurs ou de potentialisation par des agents pharmacologiques divers 

doivent alors être utilisées (69). On observe néanmoins depuis plusieurs années une 

augmentation du taux de prise en charge des patients souffrant de dépression sans diminution 

parallèle de la prévalence des troubles dépressifs (70).  

Il apparait donc intéressant de pouvoir améliorer la prévention de ces troubles en 

amont de leur apparition (71). L’OMS, dans son plan d’action global 2013-2020 pour la lutte 

contre les maladies non transmissibles inclut les maladies mentales fréquentes telles que la 

dépression (72). Elle a également publié un plan d’action 2013-2020 pour la Santé Mentale. 

Parmi les stratégies de prévention de la dépression, les interventions sur les habitudes de vie 

comme l’alimentation, l’exercice physique et la relaxation apparaissent efficaces en 



35 
 

prévention primaire et secondaire (73–76). La psychoéducation, les psychothérapies, et les 

traitements pharmacologiques sont efficaces en prévention secondaire (77).  

La dépression, malgré sa fréquence et son impact majeur sur la qualité de vie, semble 

donc être une pathologie dont la compréhension et la prise en charge restent à améliorer (70). 

L’alimentation pourrait à cet effet avoir un rôle important à jouer dans les prochaines années. 

Pour comprendre le lien potentiel entre l’alimentation et la dépression, il est nécessaire de 

s’intéresser auparavant à l’impact de l’alimentation sur d’autres pathologies et au lien avec le 

système nerveux central.  

 

IV. Nutrition et pathologies 

A. Evolution de l’alimentation 

L'histoire de l'évolution de l'Homme nous aide à comprendre l'adaptation de son 

alimentation et des implications nutritionnelles.  

Durant l'ère Paléolithique, des changements anatomiques et comportementaux associés 

à des changements de régime alimentaire sont survenus. Les Hommes étaient omnivores, 

toujours à la recherche de nouveaux aliments pour varier leur alimentation, mais craintifs des 

éléments toxiques qui pouvaient causer un empoisonnement et donc leur mort. Le mécanisme 

inné de "fatigabilité du palais", sensation de satiété à un stimulus sensoriel gustatif particulier, 

assurait des apports nutritionnels variés. La variété limitait ainsi l'impact des toxines 

potentiellement ingérées et permettait une alimentation équilibrée. Le développement de la 

cuisine représente un tournant majeur dans l'histoire nutritionnelle humaine, elle va changer le 

cours de son évolution en apportant davantage de sécurité et de diversité alimentaires. La 

cuisine est une construction bio-culturelle définissant les règles de l'assemblage des aliments 
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pour leur consommation (quels aliments sont consommables, sous quelle forme, et dans 

quelles associations). Le repas définit toutes les règles sociales associées à l'alimentation 

(quand est-ce que nous mangeons, avec qui, comment et où). La maitrise du feu et donc de la 

cuisson des aliments a permis d'étendre le champ des aliments consommables par l'homme en 

créant une classe d'aliments "prédigérés". Un point essentiel de l'évolution de l'alimentation 

chez l'Homme a également été la naissance de l'agriculture qui a permis l’augmentation de la 

production alimentaire et ainsi une certaine stabilité dans les réserves de nourriture 

disponible. L’agriculture a considérablement évolué durant les dernières décennies, en 

intensifiant au maximum la production dans un objectif de rentabilité, et en diminuant ainsi 

drastiquement la variété des aliments disponibles pour l'Homme.  

L'industrialisation récente a également profondément modifié les comportements 

alimentaires humains en amenant une abondance d'aliments ultra-transformés pauvres en 

éléments nutritionnels mais riches en sucres et en graisses (donc en calories), et en diminuant 

l’accès à des aliments riches en micro et macronutriments (78). Les habitudes alimentaires ont 

en effet beaucoup plus changé au cours des cinquante dernières années qu’au cours des siècles 

précédents (79). L’évolution de l’alimentation accompagne les transformations de notre 

société. Elle s’inscrit dans d’autres transformations d’ordre sociologiques, technologiques, 

économiques, culturelles et même politiques. Le mode de vie a également évolué avec une 

réduction majeure des dépenses en énergie dans la vie quotidienne (activité physique et 

thermorégulation) (80). Les apports nutritionnels conseillés (ANC) représentent un ensemble 

de valeurs de référence élaborées sur la base des connaissances sur les liens entre les 

nutriments et la santé. Ceux-ci sont traduits en recommandations afin de permettre de couvrir 

les besoins nutritionnels et donc de diminuer le risque de carence et de pathologies 

chroniques. Ils tiennent compte de l’évolution des modes de vie et du contexte alimentaire 

français et intègrent une certaine diversité interindividuelle (81). Aujourd’hui, de manière 
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générale, les ANC en protéines sont largement couverts par l’alimentation mais la proportion 

de lipides dans les apports en énergie est trop importante et déséquilibrée. Au contraire, les 

glucides devraient occuper une place plus importante dans les apports en énergie. Enfin, 

l’alimentation devrait être plus riche en fibres (82).  

On observe donc aujourd’hui un paradoxe majeur dans l’alimentation en population 

générale caractérisé par une sur-alimentation (apports élevés en calories) contrastant avec une 

sous-nutrition en nutriments essentiels (vitamines, minéraux, acides gras essentiels), en 

parallèle d’une diminution des besoins énergétiques quotidiens.  

B. Alimentation et maladies chroniques 

Le rôle des apports alimentaires dans le déterminisme de maladies chroniques n’est 

aujourd’hui plus à démontrer et rend leur surveillance indispensable. L’alimentation de la 

femme enceinte pourrait même avoir une influence épigénétique sur le développement du 

fœtus dont le risque de développer des maladies chroniques (83). Les maladies non 

transmissibles, telles que les maladies cardiovasculaires, les cancers, les maladies 

respiratoires chroniques et le diabète, sont les premières causes de mortalité dans le monde. 

Or, une grande partie de ces maladies pourraient être évitées par l’élimination des facteurs de 

risque que ces pathologies ont en commun - à savoir le tabagisme, une mauvaise alimentation, 

la sédentarité et l’usage nocif de l’alcool. En 2013, l’OMS a publié un plan d’action pour la 

prévention et la lutte contre les maladies non transmissibles 2013-2020 proposant neuf 

objectifs à atteindre à l’échelle mondiale d’ici 2025. L’amélioration de l’alimentation fait 

partie intégrante des actions prioritaires (84). Le département de l’Agriculture des Etats-Unis 

a publié en 2015 la dernière version du guide de recommandations nutritionnelles pour les 

citoyens américains, à destination des professionnels de santé dans l’objectif de lutter contre 

la malnutrition et de permettre de diminuer la prévalence de nombreuses maladies chroniques 

(85). 
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C. Alimentation et système nerveux central 

Comme tous les autres organes, le cerveau fonctionne grâce aux substances apportées 

par l’alimentation (et parfois exclusivement par celles-ci comme les vitamines, minéraux, 

acides aminés essentiels et acides gras essentiels comme les acides gras omega 3). Il a 

pourtant été pendant longtemps nié que l’alimentation pouvait avoir une influence sur la 

structure et la fonction cérébrale. Récemment, plusieurs micronutriments ont été évalués et 

reconnus pour avoir une implication directe dans le fonctionnement cérébral.  

1) Vitamines  

Pour utiliser l’énergie apportée par les glucides, le système nerveux a besoin de 

vitamine B1, cette vitamine module donc les performances cognitives. On la retouve 

notamment dans la levure de bière, les germes de blé et les graines de tournesol. La vitamine 

B9 ou acide folique, retrouvée notamment dans les asperges, les épinards, les lentilles, les 

oranges et certaines levures, protège le cerveau durant son développement et favorise la 

mémoire. Les vitamines B6 et B12, entre autres, sont directement impliquées dans la synthèse 

de certains neurotransmetteurs. La vitamine B6 est présente dans de nombreux aliments 

d’origine animale ou végétale. La vitamine B12 est retrouvée majoritairement dans le foie et 

les fruits de mer. L’alpha-tocophérol, une des formes de vitamine E, (retrouvée dans les huiles 

végétales, les noix, les légumes verts et quelques céréales) est activement utilisée par le 

cerveau pour assurer la protection des membranes nerveuses. Et même la vitamine K a été 

reconnue comme étant impliquée dans la biochimie neuronale (86). La vitamine D, en plus de 

son rôle majeur dans l’homéostasie du calcium et du phosphore, a également prouvé ses effets 

au niveau cérébral. Elle est impliquée dans la modulation de la différentiation et de la 

maturation des neurones dopaminergiques et dans le maintien de l’équilibre des taux de 

sérotonine cérébraux (87). Enfin, la vitamine C a un rôle majeur de modulation des 

neurotransmissions glutamatergiques, cholinergiques, dopaminergiques et GABA-ergiques, 
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ainsi que dans les processus de différenciation, maturation et de survie neuronales. Elle 

possède en outre des propriétés anti-oxydantes bénéfiques pour lutter contre des déséquilibres 

du stress oxydatif cérébral (88). 

2) Oligo-éléments 

Le fer est nécessaire à l’oxygénation et à la production d’énergie dans le parenchyme 

cérébral (via les cytochromes oxydases) et pour la synthèse des neurotransmetteurs et de la 

myéline. On le retrouve principalement dans les produits d’origine animale. Le magnésium, le 

zinc et l’iode ont également une fonction essentielle dans le bon fonctionnement cérébral (89). 

On trouve le magnésium entre autres dans les fruits de mer, le cacao, les céréales complètes et 

les fruits secs, le zinc en grande quantité dans les huitres, le crabe, et la viande de bœuf, et 

l’iode dans les poissons, les fruits de mer et les algues.  

3) Antioxydants 

Le cerveau est extrêmement vulnérable aux processus oxydatifs, du fait notamment de 

son activité métabolique intense. Plusieurs micronutriments ont montré leurs capacités anti 

oxydantes et ainsi leurs effets positifs sur la fonction neurale comme les vitamines A, C et E 

(retrouvées dans les fruits et les légumes), les phénols, la grande famille des polyphénols 

(retrouvés dans les fruits et légumes, les légumineuses, les céréales, les noix, le vin rouge, le 

thé vert, l’huile d’olive et certaines herbes et épices), l’acide alpha lipoique (retrouvé dans les 

abats, et les légumes tels que les épinards, les brocolis ou les pommes de terre) et le curcuma 

(épice indienne) (90). Les vitamines B6, B9 et B12 ont également un pouvoir antioxydant. 

L’activité antioxydante de ces éléments nécessite des cofacteurs enzymatiques tels que le 

sélénium, le cuivre, le manganèse, le zinc et certains acides aminés (91). 
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4) Omega-3 

L’intérêt des acides gras omega-3 a été initialement mis en lumière par un cardiologue 

grenoblois, Michel de Lorgeril, en proposant dans les années 1990 une théorie pour expliquer 

le « paradoxe français ». Ce paradoxe consistait en l’incroyable différence entre l’alimentation 

traditionnelle française plutôt riche en graisses, et la relative bonne santé cardiovasculaire des 

français en comparaison aux anglo-saxons et aux américains. Sa théorie suggérait le rôle 

cardioprotecteur des acides gras omega-3, en se basant sur les résultats de l’Etude clinique de 

Lyon (Lyon Diet Heart Study), la première étude clinique démontrant les effets bénéfiques du 

régime méditerranéen dans la prévention cardiovasculaire (92). 

Concernant la santé neurologique, les acides gras omega-3  représentent la première 

preuve cohérente, multidisciplinaire et expérimentale de l’effet de l’alimentation sur la 

structure, la biochimie, la physiologie et donc le fonctionnement cérébral. Il s’agit d’acides 

gras polyinsaturés : acide alpha-linolénique (ALA) leur précurseur, acide eicosapentaénoïque 

(EPA) et acide docosahéxaénoïque (DHA), retrouvés principalement dans les poissons gras et 

certaines huiles végétales (colza, noix). Les acides gras omega-3 ont un rôle neuroprotecteur 

essentiel. Ils interviennent dans la neurogénèse (via le BDNF), dans la régulation des taux de 

neurotransmetteurs (par inhibition de la recapture) et le maintien de la structure et de la 

composition des membranes neurocellulaires. Les acides gras omega-3 ont également un effet 

anti-inflammatoire et anti-apoptotique. Le DHA est un des constituants majeurs de la 

structure des membranes cellulaires cérébrales. Il pourrait avoir eu un rôle majeur dans le 

développement du cerveau de l’Homme et son « encéphalisation » (augmentation du rapport 

volume cérébral/volume corporel) (90). Il est démontré qu’une déficience en ALA et en DHA 

altère le développement cérébral et perturbe la composition de nombreuses cellules 

cérébrales. Ces perturbations induisent des modifications physico-chimiques qui provoquent 

ensuite des altérations biochimiques et physiologiques. Ces modifications impliquent en 
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partie l’hippocampe (associée aux apprentissages et à la mémoire), une des structures dont la 

neurogénèse persiste à l’âge adulte et qui pourrait être influencée par les omega-3 (93).  

Or, la consommation d’omega-3 a drastiquement diminué au cours du siècle dernier au 

profit des acides gras trans et saturés. Les acides gras omega-3 sont ainsi aujourd’hui utilisés 

dans la prévention des pathologies cardiaques ischémiques, mais aussi dans certaines 

démences de type Alzheimer ou vasculaires (94,95).  

Des déficits nutritionnels, à tout âge, peuvent donc avoir un impact sur les fonctions 

cérébrales, potentiellement corrigeables par une alimentation de bonne qualité. 

5) Régime méditerranéen 

Aujourd’hui, l’épidémiologie nutritionnelle s’intéresse davantage à l’étude des 

régimes entiers plutôt qu’à des éléments nutritionnels individuellement. Cette approche plus 

globale permet de prendre en compte les interactions entre les différents aliments. 

Les cohortes SUN (Seguimiento Universidad De Navarra) et PREDIMED 

(PREvencion con Dieta MEDiterranea) sont deux cohortes espagnoles de grande ampleur 

s’intéressant au lien entre alimentation et maladies chroniques. L’analyse des données 

retrouve des preuves importantes de l’association entre l’adhésion au régime méditerranéen et 

la réduction de l’incidence des maladies chroniques et de leur mortalité (92,96). En 1995, un 

score d’adhésion au régime méditerranéen (Mediterranean Dietary Score – MDS) a même été 

créé pour évaluer de manière plus objective le degré d’adhésion à ce régime. Ainsi, selon 

plusieurs études prospectives, il réduit significativement la mortalité globale et le risque de 

maladies cardiovasculaires (97,98), d’épilepsie (99), de cancers, de déclin cognitif (100), de 

maladies neurodégénératives (101–103), de diabète, d’obésité et d’asthme (104). Le régime 

méditerranéen est aujourd’hui un des seuls régimes recommandés pour la prévention des 
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maladies chroniques fréquentes telles que les pathologies métaboliques, cardiovasculaires, 

neurodégénératives et cancéreuses.   

Historiquement, le régime méditerranéen était défini par le type d’alimentation des 

populations vivant dans les régions de culture d’oliviers autour du bassin méditerranéen 

(essentiellement la Grèce, l’Italie du Sud et l’Espagne) avant les années 1960. Aujourd’hui, la 

mondialisation a influencé les populations de ces zones géographiques dans leur mode de vie, 

y compris dans leur alimentation, et on retrouve une adhésion plus faible à ce régime 

qu’auparavant. Toutefois, dans un objectif de préservation, le régime méditerranéen est 

aujourd’hui reconnu par l’UNESCO (Organisation des Nations Unies pour l’Education, la 

Science et la Culture) comme patrimoine culturel immatériel (92). 

Le régime méditerranéen est caractérisé par une consommation importante en fruits, 

légumes, céréales entières, noix, graines et légumineuses, une consommation modérée en 

viandes blanches, poissons et produits laitiers maigres, une consommation faible de viandes 

rouges, produits sucrés et produits transformés, et enfin une utilisation quasi-exclusive d’huile 

d’olive pour la cuisine. La consommation d’alcool est traditionnellement modérée au cours 

des repas et composée exclusivement de vin rouge (105). Les apports en graisses sont élevés, 

mais avec un rapport graisses monoinsaturées/saturées élevé du fait de l’utilisation de l’huile 

d’olive et des noix. Il a été démontré qu’il permet ainsi d’assurer des apports élevés en 

vitamines, acides gras polyinsaturés omega-3 et omega-6 et monoinsaturés, acides aminés et 

minéraux. Les apports de ces nutriments expliquent probablement les effets positifs du régime 

méditerranéen reconnus mondialement. La consommation de céréales entières et de fibres a 

également été associée significativement à une diminution du risque de développement de 

maladies chroniques (106). Le régime méditerranéen se rapproche des régimes qualifiés 

comme « sains », ou « prudents », mais à la différence de ces derniers, il encourage des 

apports en graisses élevés, mais de bonne qualité nutritionnelle.  
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L’alimentation a donc un rôle primordial dans la prévention des maladies chroniques, 

et notamment dans le maintien d’une bonne santé cérébrale. De ce fait, il apparait cohérent de 

penser qu’elle pourrait être également un élément majeur à prendre en compte dans la prise en 

charge des pathologies psychiatriques telles que la dépression.  

 

V. Nutrition et dépression 

Déjà en 1910, certains médecins avaient l’intuition et l’expérience de l’existence d’un 

lien entre l’alimentation et la dépression. Ritter, dans son livre intitulé « The people’s home 

medical book », destiné au grand public, impute la folie « acquise » (littéralement : acquired 

insanity), dans laquelle il classe la mélancolie, en premier lieu à une mauvaise alimentation. Il 

recommande ainsi pour la prévenir une nourriture « abondante, de la meilleure qualité » 

(107). De même, Phillips émet l’hypothèse d’un lien entre la mélancolie et une alimentation 

défectueuse pouvant retentir sur le transit. Il parle alors d’« auto-intoxication » de la 

mélancolie, qui dans la phase aigüe, pourrait induire une altération des processus 

métaboliques, et donc une diminution des apports nutritionnels nécessaires aux fonctions 

nerveuses. Le traitement proposé consiste alors en l’ingestion de cultures de bacilles d’acides 

lactiques associée à une amélioration des conditions d’alimentation. Cette thérapie s’inspire 

des bienfaits connus depuis la fin du 19ème siècle des laits fermentés (kéfir) consommés dans 

les pays de l’est (108).  

De nombreux chercheurs se sont ensuite intéressés à l’influence de l’alimentation sur 

la dépression pour son intérêt notamment dans la prévention et le traitement de la maladie. 

Suite à l’émergence de l’hypothèse monoaminergique de la dépression, il a été naturel de 

penser que l’alimentation pouvait potentiellement permettre de corriger les déficits en 

neurotransmetteurs à l’origine des troubles. L’apport alimentaire de précurseurs devait 
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permettre l’augmentation des taux de substrats produits à partir de ces éléments et donc leur 

efficacité. Ainsi, à l’image du traitement de la maladie de Parkinson par la levodopa 

(augmentation du taux de dopamine intracérébrale par la métabolisation de la levodopa une 

fois cette dernière ayant passé la barrière hémato-encéphalique), une alimentation enrichie en 

tyrosine et en tryptophane devait permettre l’augmentation de la synthèse de noradrénaline et 

de sérotonine respectivement (109). En effet, à l’inverse de la levodopa qui n’est pas un 

constituant de notre alimentation, on peut retrouver la tyrosine et le tryptophane dans de 

nombreux aliments. Chez le rat, la composition de l’alimentation affecte les taux cérébraux de 

tyrosine et de tryptophane, qui influencent à leur tour les taux de noradrénaline et de 

sérotonine (110). Mais les études chez l’Homme n’ont pas retrouvé d’effet antidépresseur 

significatif d’une supplémentation en tyrosine ou en tryptophane dans le traitement de la 

dépression (111). Les résultats sont en faveur d’un intérêt uniquement dans les cas de patients 

présentant des déficit potentiels en ces nutriments (112).  

On sait aujourd’hui que la dépression est associée à une modification de 

l’alimentation. Quantitativement, le diagnostic de dépression peut être associé à une anorexie, 

ou une augmentation de l’appétit dans les dépressions atypiques. Mais qualitativement, la 

dépression est associée majoritairement à une altération de l’équilibre alimentaire avec une 

attirance plus importante pour les produits gras (notamment les acides gras saturés) et sucrés 

(notamment le chocolat) (113), et un désintérêt pour les produits « sains » comme les fruits et 

les légumes (114–116), ainsi qu’une perte du rythme habituel des repas quotidiens (117). Il 

est intéressant de remarquer qu’on peut observer une différence importante entre 

l’alimentation des hommes et des femmes souffrant de dépression, et également une influence 

du lieu de résidence. Dans un échantillon d’environ 150 patients polonais, les femmes vivant 

en milieu urbain ont tendance à diminuer leurs apports en énergie et en graisses par rapport 

aux femmes vivant en milieu rural, tandis que les hommes urbains consomment plus de 
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calories, de protéines et de graisses que les hommes ruraux (118). Ces modifications peuvent 

s’expliquer par l’influence des émotions négatives sur notre alimentation, et donc une 

tendance plus importante aux comportements alimentaires émotionnels (119), mais également 

par l’altération des capacités cognitives qui accompagne souvent les troubles dépressifs (120). 

La consommation de sucre permet une action positive rapide sur l’humeur, que l’on pourrait 

qualifier de « récompense » (121), expliquée par l’effet sur la concentration cérébrale de 

tryptophane et donc sur la synthèse de sérotonine. D’un point de vue psychologique, certains 

chercheurs ont émis l’hypothèse qu’une humeur positive induisait une capacité à une 

construction abstraite plus lointaine, et augmentait la visibilité des objectifs à long terme tels 

que la santé (entrainant ainsi une attirance pour les aliments « santé ») alors qu’une humeur 

altérée induisait au contraire une tendance à une construction abstraite plus proche, et 

augmentait la visibilité des objectifs immédiats et concrets comme l’amélioration de l’humeur 

(entrainant une attirance pour les aliments « plaisir ») (122). Une association a même été 

observée entre la sévérité de la dépression et la qualité de l’alimentation (123). Un épisode 

dépressif traité par antidépresseur est associé de manière moins significative à une altération 

de la qualité nutritionnelle (114).  

Cependant, le lien de temporalité et donc de causalité est difficile à appréhender. Il 

semble toutefois évident aujourd’hui que la relation entre alimentation et dépression soit 

bidirectionnelle. Une étude clinique a étudié ce lien de temporalité : elle retrouve une 

dégradation de l’humeur deux jours après une altération de la qualité de l’alimentation (hyper-

consommation de calories, graisses saturées et sel), ce qui suggère une influence de 

l’alimentation sur l’humeur (124). Une autre étude publiée dans le British Journal of 

Psychiatry a identifié un lien entre les variations de prévalence de la dépression et les 

pratiques nutritionnelles. Elle retrouve une forte association entre une augmentation de la 

prévalence de la dépression et la consommation de sucres raffinés et de produits laitiers, et à 
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l’inverse entre une diminution de la prévalence et la consommation de produits de la mer et 

des légumes-racines (125). 

L’importance de la recherche sur le possible rôle de l’alimentation dans la prévention 

et le traitement des troubles dépressifs est encouragée par le fait que l’alimentation est un 

facteur potentiellement modifiable. De très nombreuses études, de différents types, ont été 

réalisées depuis le début des années 2000 surtout (126–128). Cependant, elles font face à de 

nombreuses limites méthodologiques : difficulté de déduction de causalité, de méthodes 

d’évaluation de l’alimentation ou des symptômes dépressifs, traitement des potentiels 

cofacteurs et des autres variables diététiques (129,130). Les données disponibles actuellement 

concernant l’impact de l’alimentation sur les différents aspects de la dépression sont 

synthétisées dans la prochaine partie. 

A. Nutriments  

Différents nutriments ont été étudiés dans la prévention et la prise en charge des 

troubles dépressifs tels que les vitamines A, B, C, D, E, le zinc, le magnésium, le sélénium, le 

fer, le calcium, le potassium, le phosphore, le chrome, le tryptophane, la SAMe et les acides 

gras omega-3. Les études se sont intéressées à l’effet des carences en certains nutriments, 

ainsi qu’à l’efficacité des supplémentations potentielles (131). Une analyse de l’étude de 

cohorte SUN Project retrouve une augmentation du risque de dépression dans les cas 

d’apports inadéquats de quatre nutriments et plus (132). 

Nous n’abordons ici que les nutriments ayant été étudiés dans un nombre important d’études. 

1) Vitamines  

Les vitamines B sont essentielles pour les fonctions nerveuses. La vitamine B9 (ou 

folate), et la vitamine B12 sont essentielles à la production de l’homocystéine, un précurseur 

de la méthionine et de la S-adenosyl-methionine (SAMe), entre autres nécessaires au cerveau 
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pour la synthèse de la noradrénaline, la sérotonine et de la dopamine. Des carences en 

vitamines B9 et B12 (et dans une moindre mesure vitamine B6) ont été significativement 

retrouvées plus fréquemment chez les patients souffrant de dépression (133–138) et semblent 

associées à une plus haute incidence de dépression (139–144) ainsi qu’à un risque de 

dépression plus sévère (145). Un taux bas de vitamine B9 sériques chez les patients dépressifs 

réduit également la réponse aux antidépresseurs, augmentant ainsi le risque de rechute, alors 

qu’un taux adéquat de vitamine B9, ou une supplémentation, protège contre ces risques (146–

148) et réduit les symptômes dépressifs résiduels (133,136,149). On retrouve une association 

entre des apports alimentaires élevés en vitamine B6 et B12 et une diminution du risque 

d’apparition de symptômes dépressifs dans une étude de cohorte américaine (150). Le taux 

d’homocystéine plasmatique est un marqueur du déficit en vitamines B9 et B12, et on 

retrouve souvent une hyperhomocystéinémie chez les patients souffrant de dépression. 

Certaines études retrouvent une association entre hyperhomocystéinémie et risque accru de 

dépression (151–155), et émettent l’hypothèse de l’intérêt de l’utilisation des taux 

d’homocystéine plasmatique pour déterminer les patients nécessitant une supplémentation en 

vitamines B. Les patients dépressifs carencés en folates ont plus de chance d’atteindre la 

guérison avec une supplémentation en folates (156). La supplémentation en certaines 

vitamines B semble donc intéressante dans le traitement de la dépression chez les patients 

présentant des déficits, et les études tendent à montrer que ce traitement est bien accepté et 

toléré (157). Les folates sont aujourd’hui recommandés en 3
ème

 ligne en association aux 

traitements antidépresseurs (10). Dans la dépression résistante, on retrouve encore plus 

fréquemment des anomalies métaboliques telles que des déficits en vitamines B9. Une 

supplémentation en vitamine B9 permet dans ce cas également une amélioration des 

symptômes dépressifs (158).      
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La carence en vitamine D est associée à plusieurs pathologies psychiatriques telles que 

la dépression, la schizophrénie, les troubles du spectre autistique ou le trouble déficit de 

l’attention avec hyperactivité (159,160). Ces résultats ont été longtemps remis en cause, 

accusés de simplement refléter l’altération du comportement induit par ces pathologies 

(diminution des activités extérieures, et donc de la synthèse de vitamine D) (161), mais les 

études ultérieures ont permis de démentir cette causalité inverse en ajustant les résultats avec 

les facteurs potentiellement confondants. On sait aujourd’hui que le métabolite actif 

1,25(OH)2D3 module la différenciation et la maturation des neurones dopaminergiques et peut 

affecter la concentration cérébrale de sérotonine (160). On retrouve la vitamine D dans 

certains aliments d’origine animale (surtout le poisson), mais on peut également la synthétiser 

grâce à l’exposition aux rayons ultraviolets solaires. Le régime méditerranéen apporte des 

apports élevés en vitamine D. On observe une association bidirectionnelle entre la carence en 

vitamine D et la dépression (la carence augmente le risque de développement de symptômes 

dépressifs et la dépression augmente le risque de carence) (159,160,162,163) confirmée par 

une méta-analyse de 2013 (164). Une étude clinique publiée en 2017 retrouve une efficacité 

significative de la supplémentation en vitamine D pendant 9 semaines (dose de 

50000UI/semaine) sur les scores de dépression chez les adolescentes (165) et plusieurs études 

de cohorte retrouvent une association inverse entre les apports en vitamine D (alimentaires ou 

en supplémentations) ou la concentration sérique de 25(OH) vitamine D et les symptômes 

dépressifs (166,167). Une méta-analyse publiée en 2016 vient également confirmer ces 

résultats, en retrouvant une efficacité significative de la supplémentation en vitamine D dans 

la prise en charge des patients souffrant de dépression traités par des antidépresseurs 

(168,169). Mais on retrouve également des résultats plus contrastés (170,171), dont une méta-

analyse ne retrouvant pas d’effet de la supplémentation en vitamine D dans le traitement de la 

dépression (172,173). Une étude clinique randomisée contrôlée est en cours pour évaluer 
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l’efficacité d’une supplémentation en vitamine D chez des enfants et adolescents carencés en 

vitamine D et souffrant de dépression (87).  

Certaines études animales montrent des résultats en faveur d’un effet antidépresseur de 

la vitamine C notamment via la modulation des systèmes monoaminergiques et 

GABAergiques et son effet antioxydant. En outre, la carence en vitamine C apparait être 

fréquente chez les patients souffrant de troubles dépressifs. Les études chez l’homme 

retrouvent une association entre la carence en vitamine C et l’augmentation des symptômes 

dépressifs à la suite de pathologies aigües chez les personnes âgées ainsi qu’une association 

entre la supplémentation en vitamine A, C et E pendant 6 mois et une réduction des scores de 

dépression (174). Une étude randomisée contrôlée publiée en 2013 retrouve une efficacité 

significative d’une supplémentation en vitamine C (1g/jour pendant 6 mois) en association à 

la fluoxétine (antidépresseur inhibiteur de la recapture de la sérotonine) dans le traitement des 

épisodes dépressifs majeurs chez l’enfant (175).  

Il pourrait être d’autant plus important de tenir compte des effets potentiellement 

bénéfiques des vitamines dans la prise en charge des enfants souffrant de troubles dépressifs, 

notamment du fait du processus de maturation cérébrale très actif à cette période de la vie.  

2) Minéraux  

Concernant les minéraux, plusieurs études retrouvent une association entre des apports 

diminués en certains minéraux (tels que le zinc, le fer, le cuivre, le sélénium, le magnésium, 

calcium, phosphore, potassium) et la dépression (176–180). On retrouve une association 

inverse entre les apports en zinc et le risque de dépression (181). De plus, une carence en zinc 

peut induire des symptômes dépressifs, tandis qu’une supplémentation en zinc permet 

l’amélioration de l’humeur, surtout en association avec un antidépresseur (182,183). Il y a 

plusieurs hypothèses expliquant l’association entre une carence en zinc et la dépression. Le 
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zinc est un élément essentiel impliqué dans de nombreux processus physiologiques de 

régulation des émotions : modulation des cytokines, neurogénèse hippocampique via le 

BDNF, modulation de l’activité du glutamate et du N-methyl-D-aspartate (NMDA), 

régulation hormonale et de l’axe HPA (184).  

Plusieurs études de cohorte retrouvent une association inverse entre les apports 

alimentaires en magnésium et les symptômes dépressifs (185,186). Dans une étude 

randomisée contrôlée, la supplémentation en magnésium chez les patients dépressifs carencés 

est plus efficace qu’un placebo (187).  

Enfin, dans une étude de cohorte japonaise publiée en 2018, les résultats montrent une 

association entre carence en fer et dépression (188).  

3) Acides gras omega-3  

Depuis de nombreuses années, les études retrouvent des différences dans la 

composition du cholestérol entre les patients dépressifs et non dépressifs (189), et suggèrent 

donc que le métabolisme lipidique pourrait avoir un rôle important dans la dépression (190). 

Il semble que les patients dépressifs présentent des taux d’EPA et DHA plus faibles que les 

patients sains (191). Chez la souris, un déficit alimentaire en acides gras omega-3 induit un 

état de stress chronique reflété par une altération de la régulation du système glucocorticoïde 

et une hyperactivité de l’axe HPA. Cette hyperactivité induit à son tour une atrophie 

neuronale des cortex dorsolatéraux, dorsomédiaux et préfrontaux, et ainsi une altération dans 

la régulation des émotions. La supplémentation en omega-3 permet la prévention de ces 

phénomènes (192). Chez l’Homme, un déficit en omega-3 semble être un facteur contributeur 

des pathologies mentales (193). Les acides gras insaturés ou trans semblent être associés à 

une augmentation du risque de dépression, tandis que les acides gras monoinsaturés 

(composant majoritaire de l’huile d’olive) et polyinsaturés (omega-3 et omega-6 notamment) 
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semblent avoir un rôle protecteur contre le risque de dépression (191,194–198) et la sévérité 

de la dépression (199,200) et ceci malgré quelques résultats contradictoires (201–204). 

L’association d’EPA à un traitement par fluoxetine est significativement plus efficace qu’un 

traitement par fluoxetine seule dans le traitement de la dépression dans un essai randomisé 

contrôlé, et il est même retrouvé une équivalence d’efficacité entre EPA et fluoxetine (205). 

D’autres études cliniques retrouvent un intérêt significatif de l’ajout d’EPA au traitement 

antidépresseur de maintenance dans le traitement de la dépression récurrente, par rapport au 

placebo (206,207). On ne retrouve pas cette efficacité avec le DHA (208). La supplémentation 

en omega-3, avec des produits contenant plus de 60% d’EPA est aujourd’hui recommandée 

par la CANMAT (Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments), en 2
nde 

ligne en 

monothérapie pour les EDM légers à modérés et en association à un traitement antidépresseur 

pour les EDM modérés à sévères (10). Cependant, les données sont encore insuffisantes pour 

étendre ces recommandations à la dépression résistante (69). En pratique, il semble que la 

consommation de graines, riches en omega-3, puisse avoir un rôle protecteur dans la 

dépression, et plus particulièrement la consommation de noix (209) de même que la 

consommation régulière de poissons (210–213). L’étude PREDIMED-plus émet l’hypothèse 

d’un effet en forme de courbe en U, retrouvant un effet protecteur de la consommation 

modérée de poissons, et des apports modérés en omega-3 (mais non retrouvé pour des apports 

bas ou élevés) (214).  

4) Tryptophane  

Le tryptophane, acide aminé précurseur du métabolisme de la sérotonine, ne peut pas 

être synthétisé de novo et doit être apporté par l’alimentation. Des apports élevés en 

tryptophane alimentaire, précurseur de la sérotonine, semblent être associés à une moindre 

prévalence de symptômes dépressifs (215). Les sources alimentaires de tryptophane sont entre 

autres les protéines animales (viande, œufs, poisson) et végétales (légumineuses, soja, 
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produits laitiers), les graines (amandes, noix de cajou), le chocolat et les bananes. Les 

aliments riches en sérotonine sont les bananes, les noix et les tomates, mais la sérotonine est 

inutilisable sous cette forme (216). La supplémentation en tryptophane montre des résultats 

contradictoires en terme d’efficacité dans le traitement des troubles dépressifs (217,218). Il 

n’y a actuellement pas suffisamment de preuves pour le recommander dans le traitement des 

EDM (10). On peut trouver en France des compléments alimentaires à base de L-5-

hydroxytryptophane (5-HTP) commercialisés sous différentes formes. Cependant, en 

l’absence de preuves, les autorités de santé européennes (EFSA, European Food Safety 

Authority) et la Commission européenne ont interdit en 2012 l’utilisation d’allégations de 

santé relatives à un effet sur l’humeur concernant cette substance. Ils déconseillent son 

utilisation devant un risque non négligeable d’effets indésirables et conseillent à la place la 

consommation d’aliments riches en tryptophane (219). 

5) S-adenosyl-methionine 

La S-adenosyl-methionine (SAMe) est obtenue grâce à son précurseur, la méthionine, 

acide aminé essentiel dans l’alimentation chez l’homme. Elle est également commercialisée 

comme un complément alimentaire en France, mais les autorités de santé européennes ont 

également interdit, la concernant, toute allégation de santé relative à un effet sur l’humeur. On 

la retrouve en grande quantité dans les sources de protéines animales (viandes, poissons, 

œufs, produits laitiers) et végétales (noix du Brésil, graines de sésame, soja). La SAMe est 

obtenue par la conversion de l’acide folique grâce au L-methylfolate. Elle apparait avoir un 

effet antidépresseur intéressant (220–222), du fait de son rôle dans la méthylation des 

neurotransmetteurs. L’association de SAMe à un traitement par escitalopram en augmente 

l’effet antidépresseur (223) et est plus efficace que le placebo pour traiter les patients 

dépressifs non répondeurs à un traitement par IRS (148). Les effets de l’apport en SAMe sont 

dépendants de l’acide folique, et une carence en acide folique peut provoquer une carence 



53 
 

cérébrale en SAMe. La CANMAT la recommande en 2
nde

 ligne en association à un traitement 

antidépresseur pour traiter les EDM légers à modérés. 

Selon une étude publiée dans le JAMA, il existe donc un intérêt significatif de traiter 

certaines carences avec des supplémentations dans le traitement de la dépression, notamment 

avec la SAMe, le methylfolate, les omega-3 (EPA) et la vitamine D. Les résultats sont plus 

contrastés pour le zinc, l’acide folique, la vitamine C et le tryptophane (168).  

Mais selon d’autres auteurs, il n’y aurait pas de preuves évidentes qu’il soit plus 

intéressant de supplémenter en un facteur nutritionnel plutôt que de promouvoir une bonne 

alimentation (224). Une étude contrôlée en double aveugle récente publiée en 2019 a même 

échoué à démontrer la supériorité d’une supplémentation en différents nutriments pendant 

huit semaines associée à un traitement antidépresseur dans la prise en charge de la dépression 

par rapport à un placebo. La supplémentation consistait en une prise quotidienne de SAMe 

(800mg), acide folique (500μg), vitamine B12 (200μg), omega-3 (1g d’EPA et 656mg de 

DHA), zinc (30mg), vitamine B6 (100mg) vitamine C (60mg), magnésium (40mg) et 

vitamine E (40UI). Le placebo était conditionné à l’identique de la supplémentation, mais 

contenait 13mg d’huile de poisson pour donner un « arrière-gout » de poisson. On retrouve 

des biais qui pourraient potentiellement expliquer les résultats comme une différence 

significative de sévérité des troubles dépressifs dans les deux groupes au début de l’étude 

(sévérité plus importante dans le groupe placebo) qui a pu amplifier la réponse dans le groupe 

placebo, et une durée courte de la supplémentation. On peut également se poser la question 

d’un certain effet thérapeutique de l’huile de poisson contenu dans le placebo. Les auteurs 

émettent l’hypothèse que la mise en place rapide d’une supplémentation aussi importante en 

plusieurs nutriments sans adaptation inter-individuelle pourrait avoir des effets iatrogènes, en 

plus d’être inefficace. Ils insistent néanmoins sur l’effet modeste obtenu de diminution des 



54 
 

symptômes dépressifs dans le groupe supplémentation, mais s’étonnent de l’effet plus 

important dans le groupe placebo. (225). 

B. Microbiote 

Nous avons vu précédemment que le microbiote pouvait agir sur le système nerveux 

central par différentes voies. Un certain consensus commence à apparaître autour du rôle du 

microbiote dans la régulation de l’humeur et des cognitions. Certains troubles 

neuropsychiatriques dont la dépression pourraient ainsi être impactés par des traitements 

ciblant le microbiote. Plusieurs études ont déjà apporté des résultats intéressants concernant 

des traitements par antibiotiques ou par la transplantation fécale (226). Il a été démontré chez 

le rat qu’un traitement antibiotique permettant de diminuer la concentration intra-digestive de 

LPS atténuait la réponse au stress de l’axe HPA (227) et certaines études ont montré une 

efficacité significative d’un traitement par minocycline (tétracycline de seconde-génération) 

dans le traitement de la dépression (228). Les hypothèses émises étaient son action sur les 

bactéries gram-négatives et gram-positives et son action centrale de neuroprotection. La 

transplantation fécale consiste à transférer un échantillon de selles d’un patient donneur sain à 

un patient souffrant de diverses pathologies. Les premières utilisations remontent aux années 

1950 dans le traitement de la colite pseudo-membraneuse, puis dans d’autres pathologies 

gastro-intestinales. Son efficacité dans le traitement de l’infection récurrente à Clostridium 

difficile n’est aujourd’hui plus à démontrer. Des résultats montrent une amélioration des 

fonctions sexuelles chez les patients souffrant de maladies de Crohn traités par transplantation 

fécale (47). Mais il existe également différents aliments pouvant agir sur le microbiote, que 

l’on peut classer en prébiotiques ou probiotiques. Et on sait qu’une modification globale de 

l’alimentation peut aussi influencer la composition et les fonctions du microbiote. Nous allons 

aborder ces différents aspects dans la prochaine partie. 
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1) Prébiotiques  

Les prébiotiques sont des aliments non digestibles par l’Homme qui ont un effet 

positif sur le microbiote en stimulant la croissance et/ou l’activité de certaines espèces 

présentes dans le tube digestif telles que les Bifidobacterium et les Lactobacilli. Les 

prébiotiques les plus courants sont les glucides complexes tels que les inulines et les fructo-, 

galacto-, et xylo-oligosaccharides. On retrouve les inulines principalement dans la racine de 

chicorée, l’artichaut et le topinambour, les fructo-oligosaccharides dans les asperges, 

artichauts, bananes, ail, oignons, et les galacto-oligosaccharides sont présents dans le lait 

humain notamment, mais également dans les graines et les légumes secs. Ces prébiotiques 

sont fermentés dans le colon par le microbiote en acides gras à chaînes courtes (short chain 

fatty acids – SCFA) qui ont démontré leur effet anti-inflammatoire local et périphérique en 

diminuant la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires (229). Les acides gras à chaînes 

courtes permettent également de moduler de nombreux processus physiologiques 

métaboliques ou immunitaires. Il a été démontré qu’une fraction de ces acides gras pouvaient 

traverser la barrière hémato-encéphalique et atteindre le système nerveux central, mais leur 

effet sur les pathologies psychiatriques telles que la dépression n’est pas encore clair (230). 

Une méta-analyse publiée en 2019 ne retrouve pas d’argument pour une efficacité 

significative de l’utilisation des prébiotiques dans les troubles dépressifs (231).  

2) Probiotiques  

Le terme de probiotiques a été introduit la première fois en 1965 par Lilly et Stillwell, 

pour désigner des organismes vivants (préférentiellement d’origine humaine) qui pouvaient 

produire un effet bénéfique sur la santé s’ils étaient absorbés en quantité et en durée 

suffisantes. On retrouve les probiotiques dans certains aliments comme les yaourts, les laits 

fermentés ou dans des compléments nutritionnels. La plupart des probiotiques utilisés dans le 

commerce sont des bactéries lactiques incluant les lactobacilli et les bifidobacteriae.  
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L’administration d’une seule espèce de probiotiques peut favoriser la croissance de plusieurs 

souches bactériennes, et ainsi impacter la composition du microbiote. Le mécanisme d’action 

des probiotiques se décompose en trois actions : modulation de la composition du microbiote, 

maintenance de l’intégrité de la barrière intestinale et prévention de la translocation 

bactérienne/modulation de la réponse immunitaire locale. La prise de probiotiques ne semble 

pas présenter de risque important d’effets indésirables à court et moyen terme sauf chez les 

personnes présentant une immunodéficience. Beaucoup d’études suggèrent un effet 

thérapeutique intéressant des probiotiques dans plusieurs pathologies telles que les allergies, 

les diarrhées, les infections vaginales bactériennes et les pathologies inflammatoires de 

l’intestin (232). Plus récemment, les chercheurs se sont intéressés aux effets potentiels des 

probiotiques dans les troubles de l’humeur.  

Chez la souris, l’administration de probiotiques tels que Bifidobacterium infantis 

pendant quinze jours induit une diminution des réponses immunes pro-inflammatoires et une 

augmentation du taux de tryptophane (233). Tandis qu’une administration de Bifidobacterium 

longum permet une amélioration des symptômes anxieux induits par une inflammation de 

l’intestin. L’ingestion de Lactobacilli module l’expression du GABA dans le système nerveux 

central et produit un effet anxiolytique et antidépresseur en réponse à un stress. Ces effets sont 

annulés en cas de vagotomie, ce qui vient confirmer l’importance de la transmission 

neuronale entre le cerveau et l’intestin (234).  

Chez l’Homme, quelques études cliniques ont montré que les traitements par 

probiotiques pouvaient induire des modifications dans la réponse émotionnelle aux 

évènements (235) comme réduire significativement l’anxiété ou améliorer la réaction 

cognitive à l’humeur triste chez le sujet sain ou chez des patients atteints de fatigue chronique 

(59,236). Les études dans le contexte de dépression montrent également des résultats 

intéressants comme une diminution de l’incidence de la dépression (237,238), confirmés dans 
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deux méta-analyse en 2016 (239) et en 2019 (231). Dinan a proposé le terme de 

« psychobiotiques » pour désigner les probiotiques pouvant avoir une effet bénéfique dans la 

prise en charge des pathologies psychiatriques (240). Certains chercheurs proposent de les 

utiliser en traitements adjuvants des antidépresseurs (241). Dans la cohorte SUN, une 

association significative est observée entre la consommation de yaourts entiers (riches en 

probiotiques) et un risque diminué de dépression chez la femme (242). Ce résultat est retrouvé 

dans une autre étude transversale, avec une association entre consommation élevée de yaourts 

(plus de deux par jours) et une diminution de l’incidence de la dépression (243). De même, la 

consommation de lait fermenté permet d’augmenter les taux intestinaux de Bifidobacterium et 

Lactobacilli chez les patients dépressifs (244), ce qui pourrait laisser imaginer une action 

positive sur l’humeur. 

3) Impact de l’alimentation sur le microbiote 

Il est aujourd’hui scientifiquement admis que l’alimentation peut influencer la 

composition du microbiote intestinal (43). On observe même des changements rapides (en 24 

heures) lors de changements brutaux de régime alimentaire (245).  

L’observance d’un régime « occidental », riche en graisses, en protéines animales et 

en sucre induit une réduction de la diversité microbienne, une diminution des Bifidobacteria 

(producteurs de butyrate) et des Firmicutes, une augmentation des Bacteroides, et une 

augmentation des taux plasmatiques d’endotoxines LPS (246). L’augmentation du transfert du 

LPS vers la circulation systémique est due à l’augmentation de la perméabilité intestinale et à 

l’absorption par les entérocytes de ces LPS durant la sécrétion des chylomicrons (247). Cela 

induit une augmentation des réponses inflammatoires. Alors qu’une supplémentation de ce 

régime en fibres fermentées ou autres prébiotiques permet de restaurer le taux de 

Bifidobacteria et de réduire le niveau d’inflammation. Des carences en certains 

micronutriments (vitamines, polyphénols, acides gras omega-3, magnésium et zinc 
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notamment) peuvent également altérer la composition du microbiote et réduire sa diversité 

(51). 

L’observance d’un régime de type méditerranéen, de part sa richesse en fibres non 

digestibles, permet une augmentation de la production d’acides gras à chaînes courtes (41) et 

donc une diminution de l’inflammation locale et systémique. Les régimes « prudent » et 

« anti-inflammatoire » (avec un index inflammatoire diététique bas, Dietary Inflammatory 

Index ou DII) qui s’en rapprochent, permettent une diminution significative des taux 

plasmatiques de LPS. La consommation d’antioxydants alimentaires (cacao, café, thé vert, 

myrtille, curcuma) ou de miel est associée à la croissance des Lactobacilli et Bifidobacteria 

(248).  

Le type d’alimentation impacte ainsi le type d’espèces majoritaires du microbiote et 

donc les fonctions qui en découlent. Ainsi, l’alimentation influencerait le microbiote et donc 

indirectement potentiellement les troubles dépressifs. Une alimentation saine induit des 

modifications du microbiote en faveur d’une bonne santé mentale, alors qu’à l’inverse une 

alimentation dont la qualité est altérée peut induire des modifications du microbiote pouvant à 

son tour influencer négativement la santé mentale. Une étude clinique transversale publiée en 

2019 dans Nutritional Neuroscience s’est intéressée au lien entre l’alimentation et l’humeur 

via la composition du microbiote intestinal chez des patients ne présentant pas de troubles 

dépressifs. Certaines relations ont pu être observées entre la présence de certaines espèces 

bactériennes et les scores aux échelles d’anxiété et d’humeur : relation inverse entre niveau 

d’anxiété et taux de Bifidobacterium chez la femme, et relation inverse entre niveau de 

« dépression » et taux de Lactobacillus chez l’homme. La consommation de fruits et de 

produits laitiers est associée inversement aux scores de dépression et d’anxiété. La nature 

transversale de l’étude ne permet néanmoins pas d’établir de lien de cause à effet (249). 
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C. Habitudes alimentaires 

De nombreuses études ont évalué le lien entre la consommation de certains aliments 

particuliers et le risque de survenue de troubles dépressifs. 

Le café et le thé sont des boissons extrêmement consommées dans le monde entier. 

Les études de cohorte ayant étudié le lien entre la consommation de ces boissons et la 

dépression présentent des résultats similaires retrouvant une association inverse entre la 

consommation de café ou de thé vert et le risque de présenter des symptômes dépressifs (250–

255). On retrouve également cet effet chez la souris (256). Cette association pourrait 

s’expliquer par la haute teneur en composés antioxydants contenus dans ces boissons (257). 

De même, les aliments fermentés apparaissent avoir un profil nutritionnel intéressant 

dans les troubles dépressifs de part leurs effets de protection contre la neurotoxicité grâce à un 

effet anti-inflammatoire et antioxydant (258). Ils ont une influence positive sur le microbiote 

intestinal. Ils sont utilisés depuis très longtemps dans de nombreux régimes traditionnels car 

ils apportent une saveur particulière aux aliments, permettent une conservation plus longue et 

ont de multiples effets reconnus pour améliorer la santé (effets dans la digestion notamment) 

(259). On les retrouve en particulier dans les régimes traditionnels japonais (produits au soja 

fermentés) mais également dans de nombreux régimes traditionnels occidentaux (cornichons, 

choucroute...). 

Les fruits et les légumes sont déjà considérés comme des éléments majeurs d’une 

alimentation de bonne qualité et de nombreuses études se sont intéressées à l’impact de leur 

consommation sur la dépression. Il a été démontré que les patients dépressifs ont des apports 

plus bas en fruits et en légumes par rapport aux sujets ne présentant pas de symptômes 

dépressifs (260). De même, de faibles apports en fruits et légumes semblent associés à une 

augmentation du risque de survenue de symptômes dépressifs (261). D’autres études cliniques 
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retrouvent un lien entre la consommation de fruits et légumes et la diminution du risque de 

survenue de symptômes dépressifs (262–268), ceci malgré des résultats contradictoires (269). 

Il apparait donc aujourd’hui hautement probable que la consommation de fruits et légumes 

pourrait avoir un rôle protecteur contre le risque de développer des symptômes dépressifs. 

Deux méta-analyses (270,271) ainsi qu’une étude cas-témoin chinoise (272) viennent 

confirmer ces résultats. Cette action pourrait être expliquée par la haute teneur en polyphénols 

de ces aliments. Chez la souris, des apports élevés en fisetine (un type particulier de 

flavonoïdes de la famille des polyphénols) augmentent les taux de sérotonine et de 

noradrénaline dans les cortex frontal et hippocampique et induit des effets antidépresseurs 

(273). Chez la femme, on retrouve une association entre des apports importants en 

flavonoïdes et un risque diminué de troubles dépressifs (274). De manière générale, on 

retrouve plusieurs résultats suggérant un potentiel effet antidépresseur de la consommation de 

polyphénols, probablement sous-tendu par leurs effets antioxydant, anti-inflammatoire (275) 

et de modulation de la neurotransmission monoaminergique cérébrale dans les modèles 

animaux de dépression (276). Les polyphénols sont retrouvés principalement dans les produits 

dérivés des plantes comme les fruits et légumes, mais également dans le vin rouge, le 

chocolat, le thé et le café.   

Cependant récemment, comme nous l’avons vu, l’intérêt des études sur des nutriments 

ou des aliments uniques a été sérieusement remis en question (277,278). Il apparait 

aujourd’hui plus intéressant d’évaluer l’impact des habitudes alimentaires globales sur les 

maladies chroniques, dont les troubles dépressifs, ceci dans un but d’approche plus 

représentative de la réalité. En effet, il semble que l’alimentation entière pourrait avoir un 

impact plus important que la somme de tous les éléments nutritionnels individuels (279). 

Dans cette idée, des indices de qualité nutritionnelle ont été créés pour évaluer l’adhésion à 

certains régimes alimentaires (280,281).  
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Plusieurs études de cohorte de grande envergure (cohorte NutriNet-Santé, Whiteall, 

NHS, InChianti, EpiDoC, HANDLS, GAZEL) ont permis l’analyse rétrospective du lien entre 

qualité nutritionnelle et risque de dépression (282–291). D’autres études de plus faible 

envergure ont montré des résultats intéressants également, même après ajustement sur les 

variables sociodémographiques ou les autres habitudes de vie (116,292–307). L’évaluation 

nutritionnelle est souvent réalisée par des auto-questionnaires alimentaires de fréquence qui 

ont prouvé leur efficacité (AHEI, FFQ). L’évaluation de l’humeur s’effectue avec des auto ou 

hétéro-questionnaires à l’aide de différentes échelles (MADRS, CES-D, GHQ-12, HADS, 

BDI-II). La majorité de ces études de population générale retrouvent une association 

significative entre l’observance d’une alimentation de bonne qualité et une diminution du 

risque de dépression (284,287–291,297,299–301,304,305,308) mais également de 

l’observance d’une alimentation de faible qualité et une augmentation du risque de dépression 

(287,294). Une méta-analyse publiée en 2014 dans l’American Journal of Clinical Nutrition 

confirme ces résultats (309) malgré d’autres études contradictoires (285,310–312). Certaines 

études retrouvent également cette association chez les enfants et les adolescents 

(292,295,296,298,303,313–315) et même entre l’alimentation de la femme enceinte ou en 

période pré-conceptionnelle et la santé mentale de l’enfant à naître (316). Une étude japonaise 

retrouve également une association entre la qualité de l’alimentation et le risque de suicide 

(317).  

Concernant l’impact de l’alimentation sur les symptômes dépressifs déjà présents, on 

retrouve également une influence positive d’une alimentation de bonne qualité (286). La 

relation entre les habitudes alimentaires et les symptômes dépressifs peut en partie être 

expliquée par les conditions socio-économiques et les autres habitudes de vie, néanmoins il 

semble qu’une exposition longue à des habitudes alimentaires dégradées prédispose 

indépendamment à la dépression (318). 
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D. Régimes particuliers 

D’autres études s’intéressent plus précisément à l’impact de certains régimes 

alimentaires sur le risque de dépression. Dans ce champ de recherche, on retrouve 

principalement des études de cohorte contenant une évaluation nutritionnelle par un 

questionnaire de fréquence alimentaire (auto- ou hétéro-), puis une identification statistique de 

l’adhésion à certains types de régimes et le calcul d’un score de qualité diététique.  

1) Régime occidental 

Le régime dit « occidental » est défini par une consommation importante en graisses 

saturées, en sucres raffinés, ainsi qu’en aliments transformés et ultra-transformés (type fast 

food, produits industriels préparés). Ce type de régime a été associé à une augmentation du 

risque de maladies chroniques telles que les maladies métaboliques et cardiovasculaires. Dans 

différentes études de cohorte (SUN et autres), le régime occidental semble également associé 

à une augmentation du risque de dépression (306,307,319–322), de même que la 

consommation simple d’aliments ultra-transformés (323). Une étude de 2015 retrouve une 

association entre le volume hippocampique gauche et le type d’alimentation : une adhésion 

forte au régime occidental étant associée à un volume hippocampique diminué. On ne 

retrouve pour le moment pas de données concernant l’effet du régime occidental dans la prise 

en charge de la dépression, mais on peut imaginer un potentiel impact négatif au vu de sa 

composition et de ses effets dans la prise en charge des maladies chroniques. 

2) Régime végétarien 

Le régime végétarien est défini par une consommation exclusive de produits d’origine 

végétale comme les fruits, les légumes, les céréales et les légumineuses, et une absence 

d’apports de protéines animales telle que la viande ou le poisson. Il existe des sous-types 

incluant ou non les autres produits d’origine animale comme les œufs ou les produits laitiers. 

L’adhésion à ce type de régime est en forte progression ces dernières années, les raisons 
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évoquées étant les potentiels effets bénéfiques sur la santé, sur l’environnement, et le souci de 

prévention de la maltraitance animale. Nous avons vu précédemment que des apports élevés 

en fruits et légumes étaient associés à un risque diminué de dépression, et nous pourrions ainsi 

en déduire un effet similaire du régime végétarien. Une étude clinique de 2012 retrouve ainsi 

un effet bénéfique sur l’humeur de l’adhésion au régime végétarien par rapport à une 

alimentation incluant la viande et/ou le poisson (324). Et pourtant, les grandes études de 

cohorte  retrouvent une association significative entre l’adhésion au régime végétarien (même 

incluant certaines catégories d’aliments d’origine animale) et un risque augmenté de 

symptômes dépressifs (325), surtout chez le sujet âgé (326). L’importance des restrictions 

alimentaires semblent être corrélée au risque dépressif (327). Les chercheurs émettent 

l’hypothèse d’une imputabilité des carences nutritionnelles potentiellement induites par ce 

type de régime (notamment en cobalamine et en fer). Cependant, concernant la consommation 

de viande rouge, la dépression semble aussi bien être associée à une sur-consommation qu’à 

une sous-consommation par rapport aux recommandations habituelles de santé (328), cette 

association étant encore controversée (329).  

3) Régime cétogène 

Le régime cétogène, ou kétogène, est caractérisé par des apports élevés en graisses et 

faibles en protéines et en glucides (classiquement ratio 4:1 lipides:non-lipides). Dans les 

modèles animaux, ce régime permet d’améliorer les comportements de type anxieux et 

dépressifs (probablement en modifiant le microbiote). Mais ces études sont difficilement 

généralisables chez l’Homme. Les études cliniques sont peu nombreuses et sans résultats 

significatifs. Il n’y a donc pas suffisamment de preuves pour recommander le régime cétogène 

dans la dépression.  
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4) Régime méditerranéen 

Le régime méditerranéen, comme nous l’avons vu précédemment, est défini comme le 

type d’alimentation traditionnel des populations du bassin méditerranéen. Il permet d’assurer 

des apports importants adaptés en fruits, légumes, légumineuses, noix, céréales complètes et 

en poissons, contenant les nutriments essentiels dans la prévention de la dépression (330).  

Les études de cohorte PREDIMED, SUN et SU.VI.MAX apportent des résultats 

significatifs de l’efficacité du régime méditerranéen dans la prévention de la dépression.  

Les études espagnoles SUN et PREDIMED montrent que l’observance d’un régime 

méditerranéen induit une diminution du risque de développer un trouble dépressif (331–333), 

et une augmentation des taux de BDNF plasmatiques chez les sujets dépressifs (334).  

L’étude de cohorte française SU.VI.MAX retrouve également une association inverse 

entre une haute adhésion au régime méditerranéen et le risque de dépression (335).  

Plusieurs autres études récentes montrent que l’observance d’un régime à haute qualité 

nutritionnelle, comme le régime méditerranéen, est associée à une diminution du risque de 

dépression (96,103,293,336–340), avec une relation dose-effet linéaire (341), et une meilleure 

perception de sa propre santé (342), indépendamment du poids des sujets (343). Ces résultats 

ont été confirmés dans deux méta-analyses en 2017 (322) et en 2019 (344).  

Une association est ainsi retrouvée, dans de nombreux pays, cultures et populations 

entre le régime méditerranéen ou d’autres modèles alimentaires s’en rapprochant (autres 

régimes traditionnels tels que japonais (302) ou scandinave, « sain », « prudent », HEI pour 

Healthy Eating Index, ou DII pour Dietary Inflammatory Index), et une diminution du risque 

de dépression (345,346). Ce lien a été confirmé dans une méta-analyse publiée en 2018 (347).  
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L’étude clinique randomisée contrôlée PREDI-DEP, encore en cours, menée par 

Sanchez-Villegas et son équipe, vise à évaluer l’efficacité d’un régime méditerranéen enrichi 

en huile d’olive dans le traitement de la dépression récurrente (348). Chez la souris, une 

alimentation enrichie en huile d’olive a un effet antidépresseur et anxiolytique (349). Il 

semble donc exister suffisamment de preuves pour pouvoir recommander le régime 

méditerranéen dans la prévention des troubles dépressifs et certains résultats suggèrent un 

effet potentiel bénéfique dans les troubles dépressifs existants. 

Pour aller plus loin, certains chercheurs ont voulu évaluer l’efficacité d’ateliers 

diététiques pour promouvoir une meilleure alimentation dans la prise en charge des troubles 

dépressifs. En effet, même si l’alimentation est bien un facteur modifiable de 

l’environnement, sa modification n’est pas forcément aisée. La manière dont nous nous 

alimentons est influencée par de nombreux éléments d’ordre culturels, sociaux, économiques, 

géographiques et autres. Pour faciliter une transition vers une alimentation de meilleure 

qualité, il semble donc important de pouvoir être guidé et soutenu par des professionnels de la 

nutrition. 

E. Interventions diététiques  

On retrouve dans la littérature, différentes études s’intéressant à l’efficacité des 

interventions diététiques dans le traitement des troubles dépressifs. Stahl et al. montrent qu’un 

soutien nutritionnel permet une diminution de la fréquence des symptômes dépressifs chez les 

personnes âgées (350). Dans une autre étude chez la personne âgée, on retrouve une efficacité 

comparable entre une thérapie par résolution de problèmes et le groupe contrôle de soutien 

diététique dans la prévention de symptômes et d’épisodes dépressifs (351). Dans l’étude 

SMILES (Supporting The Modification of Lifestyle in Lowered Emotionnal States), Jacka et 

al. évaluent pour la première fois dans une étude randomisée contrôlée l’efficacité d’une 

intervention diététique dans le traitement de la dépression. Ils comparent l’efficacité d’un 
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groupe d’intervention diététique avec régime méditerranéen (Mod/MedDiet) à un groupe de 

soutien social, en association à un traitement antidépresseur sur 12 semaines, dans le 

traitement des épisodes dépressifs majeurs. L’intervention diététique est significativement 

plus efficace sur les scores de MADRS, et sur les taux de rémission (352,353). Même si cette 

étude comporte certains biais (petit échantillon, biais d’anticipation, pas de double-aveugle), 

elle montre la voie pour de futures recherches de qualité (354). De même,  Parletta et al., dans 

une étude clinique publiée en 2018 retrouvent une efficacité supérieure d’ateliers diététiques 

comparativement à des groupes de soutien social sur les symptômes dépressifs de patients 

traités pour dépression (355). D’autres études cliniques retrouvent les mêmes résultats 

(351,356). Une méta-analyse publiée en 2019 vient confirmer ces résultats en retrouvant une 

efficacité significative des interventions diététiques dans l’amélioration des symptômes 

dépressifs (357). Mais cette méta-analyse inclut des sujets dépressifs et non dépressifs. De 

plus, d’un point de vue économique, l’étude HELFIMED réalisée en 2018 suggère un rapport 

coût-efficacité supérieur des groupes diététiques avec ateliers de cuisine méditerranéenne 

comparativement aux groupes de soutien social, chez les patients dépressifs (358). L’étude 

SMILES retrouve les mêmes résultats dans une évaluation économique de son étude (359). 

Pour nuancer ces résultats, il est intéressant de noter que l’étude MooDFOOD, dont les 

résultats ont été publiés en 2019 ne retrouve pas d’efficacité d’une thérapie « d’activation 

nutritionnelle » avec et sans supplémentation en micronutriments, chez les patients en 

surpoids présentant des symptômes dépressifs résiduels (360).  

Les interventions diététiques apparaissent ainsi comme des méthodes potentiellement 

efficaces, peu couteuses dans la prise en charge des patients souffrant de dépression, et ne 

présentant que de faibles risques (361). Une étude qualitative publiée en 2018 s’est intéressée 

aux potentiels facilitateurs et freins d’une modification des habitudes de vie telles que 

l’alimentation comme traitement adjuvant dans la prise en charge de la dépression. Les freins 
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principaux semblent être la nature même des symptômes dépressifs tels que l’apathie et les 

pensées auto-dépréciatives alors que les éléments facilitateurs pourraient être la simplicité des 

programmes d’intervention, une prise en charge de type entretien motivationnel, et un suivi 

fréquent et prolongé (362).  

F. Recommandations diététiques 

Certains chercheurs sont allés encore plus loin en proposant des recommandations 

nutritionnelles, dans la continuité des résultats de leurs études préliminaires sur l’effet de 

l’alimentation sur la dépression. Ainsi, en 2017, l’équipe de recherche espagnole a publié un 

article proposant cinq recommandations principales pour la prévention de la dépression : 

suivre un régime « traditionnel » (tel que méditerranéen, norvégien ou japonais), augmenter 

sa consommation de fruits et légumes, de céréales complètes, de noix et de graines pour 

former la base de l’alimentation, inclure une haute consommation en aliments riches en acides 

gras omega-3 (poissons), limiter ses apports en aliments transformés, riches en acides gras 

trans, en graisses saturées et en sucres, et enfin remplacer les aliments non sains en aliments 

sains riches en nutriments (363). En 2018, LaChance et al., dans le World Journal of 

Psychiatry, proposent un classement d’aliments en fonction de leur « Antidepressant Food 

Score », ou AFS, score d’estimation de leur effet préventif et thérapeutique antidépresseur, en 

fonction de leur concentration en nutriments ayant prouvé leur bénéfice dans la dépression. 

Les aliments ayant le score le plus haut, et dont ils recommandent la consommation en cas de 

troubles dépressifs sont les fruits de mer et les légumes verts (en particulier le cresson, les 

épinards et les laitues). Ils insistent toutefois sur l’importance d’associer ces aliments 

particuliers à une amélioration globale de l’alimentation, et recommandent également une 

alimentation de type « traditionnelle », plus riche en nutriments (364). Dinan et son équipe 

ont également publié des recommandations sous l’appellation « MyNewGut », pour améliorer 

la qualité du microbiote intestinal, et améliorer les symptômes des patients souffrant de 
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dépression ou vulnérables à la dépression. Ils conseillent une alimentation riche en fruits, 

légumes, céréales/graines et poissons (365). Ces recommandations viennent s’ajouter aux 

conseils d’hygiène de vie existants comme l’exercice physique et le sommeil, et il apparait 

intéressant de pouvoir combiner ces conseils pour une efficacité encore plus importante 

(366,367). Une étude par méta-analyse est en cours pour évaluer l’efficacité d’interventions 

sur les habitudes de vie pour réduire les symptômes de la dépression parmi l’alimentation, 

l’exercice physique et le sevrage tabagique (368).  

 

VI. Conclusion  

L’alimentation devrait aujourd’hui être considérée universellement comme un 

potentiel facteur de risque ou facteur protecteur dans les troubles dépressifs. Depuis les 

dernières décennies, la psychiatrie nutritionnelle a développé un champ de recherche 

prometteur (369). L’International Society For Nutritional Psychiatry Research (ISNPR), 

fondée en 2013, est un collectif de médecins et chercheurs ayant pour objectif commun de 

faire avancer les recherches et la communication de la médecine nutritionnelle dans le champ 

de la psychiatrie (370). Des études transversales épidémiologiques retrouvant une association 

entre qualité de l’alimentation et santé mentale aux études longitudinales, un pas a été franchi. 

Les données observationnelles ont été largement répliquées et documentées dans plusieurs 

méta-analyses et sont soutenues par des études prospectives étudiant l’efficacité de 

l’amélioration de la qualité nutritionnelle dans le traitement de la dépression.  

Il apparait aujourd’hui nécessaire que dans un futur proche les psychiatres reçoivent 

une formation sur l’impact de l’alimentation dans les troubles psychiatriques dont la 

dépression, et prennent l’habitude de s’intéresser aux habitudes alimentaires de leurs patients, 

ainsi qu’à leur microbiote. Le duo traitement pharmacologique/psychothérapie pourrait ainsi 
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être complété plus systématiquement par des mesures encourageant une amélioration de 

l’alimentation (dans le cadre d’une amélioration globale de l’hygiène de vie associant 

également entre autres la pratique d’une activité physique et l’arrêt du tabac) pour réduire 

certaines carences, équilibrer le microbiote, réduire l’inflammation chronique et le stress 

oxydatif et optimiser l’efficacité des traitements pharmacologiques et psychothérapeutiques. 

Ces mesures pourraient en outre être économiquement rentables et apporter des bénéfices de 

santé bien au-delà des troubles psychiatriques.  

De plus, ces données devraient encourager les responsables politiques, de santé 

publique et de l’industrie alimentaire à prendre en compte les conséquences de leurs choix sur 

la santé de la population. Il est vrai que chacun est libre de choisir l’alimentation qui lui 

convient, mais on sait que ce choix est largement influencé notamment par les circonstances 

économiques et sociales. Certaines instances gouvernementales mettent en place des moyens 

de sensibilisation et de prévention pour encourager une meilleure alimentation, mais il est 

certain que cela doit se poursuivre et aller plus loin.  

Il reste encore de nombreux champs de l’alimentation à explorer, notamment le rôle 

des additifs alimentaires dont on commence à pressentir les effets néfastes, ainsi que l’impact 

des différents procédés de production et de transformation des aliments sur leur qualité 

nutritionnelle. 

L’étendue totale des bénéfices d’une intervention sur l’alimentation dans le traitement 

des troubles dépressifs reste à confirmer par de futures études prospectives de bonne qualité, 

mais on peut déjà apercevoir vivement l’intérêt d’une telle démarche thérapeutique.  
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