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Summary

Beyond serotonergic antidepressants ... new pharmacological strategies

Although mood disorders such as depression are better diagnosed, their
treatment often remains unsatisfactory. Pharmacological treatments of de-
pression mostly target the central monoaminergic systems, especially sero-
tonergic transmission. Various adverse effects (e.g. weight gain, nausea, hea-
dache, constipation), the relative inefficiency of the treatments (response
rate no more than 50-60%) as well as the delay in the onset of therapeutic
action represent some serious limitations. In addition to the improvement of
selectivity of molecules available on the market and a better understanding
of their mechanisms of action, other neurotransmitter systems that have re-
ceived little attention so far are now being targeted for the treatment of de-
pression. Glutamate receptor antagonists (e.g. ketamine, traxoprodil), nico-
tinic modulators (e.g. mecamylamine, varenicline), atypical antipsychotics
(e.g. aripiprazole, quetiapine) possess antidepressant activity. The focus of
the proposed research is to review recent developments in this field and the
new prospects that it opens.
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Introduction

Les antidépresseurs actuellement les plus utilisés sont séro-
toninergiques, c’est-a-dire qu’ils interagissent avec des neu-
rones qui synthétisent, libérent, régulent I'homéostasie de la
sérotonine (5-HT) par recapture sélective et dégradation ou
encore expriment des récepteurs pour cette indolamine
(fig. 1). Ainsi la plupart des antidépresseurs tricycliques, les
inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine (ISRS), les
inhibiteurs des monoamines oxydases (IMAOs) constituent
des grandes familles d’antidépresseurs dont le premier effet
présumé est d’augmenter le taux de 5-HT extracellulaire [1].
D’autres comme la mirtazapine, 1'agomélatine vont entre
autres cibles, avoir un effet antagoniste sur des récepteurs de
la 5-HT (5-HT2, 5-HT3), étre agonistes partiels d’autorécep-
teurs 5-HT1A (les azapirones dont la buspirone) ou encore
comme la vilazodone, combiner un effet agoniste du récep-
teur 5-HT1A et ISRS [2]. Bien que les mécanismes d’action
de la tianeptine soient encore largement hypothétiques, on
pense que cet antidépresseur influence le taux de sérotonine
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disponible dans l'espace extracellulaire en activant a la fois
la recapture et la libération [3]. L'implication possible d’ef-
fets glutamatergiques peut-étre en liaison avec les effets
sérotoninergiques, est aussi évoquée [4]. On pergoit déja que
les mécanismes d’action de ces antidépresseurs font appel a
une grande variété de mécanismes cellulaires et molécu-
laires participant a la neurotransmission sérotoninergique
(fig. 1). Méme s’ils ne sont pas totalement négligeables, les
effets indésirables des dernicres générations d’antidépres-
seurs sérotoninergiques (ISRS, IMAOs réversibles...) sont
réputés moins nombreux qu’avec leurs prédécesseurs. Leur
efficacité reste cependant tres relative selon les patients et
surtout, le délai a I'issue duquel celui-ci percoit une amélio-
ration significative de son état nécessite généralement plu-
sieurs semaines de traitement [5-7]. Ces inconvénients sus-
citent la recherche de nouvelles stratégies médicamenteuses
pour le traitement des états dépressifs. L’objectif de cette re-
vue est d’examiner quelles autres familles de molécules ont
déja, ou pourraient avoir dans un proche avenir, un intérét
clinique dans le traitement pharmacologique de la dépres-
sion et ce que nous pouvons prévoir de leur mode d’action.

Les systémes glutamatergiques

Plusieurs sous-types de récepteurs au glutamate ont été
identifiés. Ceux-ci appartiennent a deux groupes, les récep-
teurs métabotropiques couplés a des protéines G et les récep-
teurs ionotropiques (canaux perméables aux ions) [8].
Parmi ces derniers le récepteur NMDA (acide N-méthyl-D-
aspartique) est un canal ionique tétramérique qui au repos
est bloqué par des ions magnésium. L’activation concomi-
tante du récepteur NMDA par le glutamate et la glycine re-
quiert la levée de ce blocage permettant ensuite l’entrée
d’ions calcium. Il en résulte une cascade d’évenements intra-
cellulaires pouvant conduire aux mécanismes de potentiali-
sation a long terme. La levée du blocage nécessite une
dépolarisation de 1'élément post-synaptique par la mise en
jeu d’un second sous-type de récepteur ionotropique au
glutamate, le récepteur AMPA (a-amino-3-hydroxy-5-
methylisoxazole-4-propionate). L’activation de ce dernier
par le glutamate provoque une entrée massive d’ions sodium
dans I'élément post-synaptique et la dépolarisation néces-
saire a l'ouverture des canaux NMDA, qualifiés de canaux
voltage-dépendant [9].

Le magnésium, inhibiteur du récepteur NMDA [10] et
des antagonistes pour ce récepteur [8, 9, 11] ont des effets
antidépresseurs. L’administration de kétamine a dose sub-
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Figure 1
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Les antidépresseurs les plus prescrits de nos jours interagissent avec les systémes sérotoninergiques et noradrénergiques.
Beaucoup vont inhiber la recapture de la sérotonine et/ou celle de la noradrénaline ou encore la dégradation de ces neurotransmet-
teurs. D’autres interagissent avec une variété de récepteurs (cas de la mirtazapine par exemple). On notera aussi pour I’agomélatine

des interactions avec les récepteurs a la mélatonine.

DAT, NAT, SERT = transporteurs neuronaux respectivement de la dopamine, de la noradrénaline et de la sérotonine; IMAO A, IMAO B

= inhibiteurs des monoamines oxydases A et B; ISRS =
recapture de la noradrénaline; ISRSN =

inhibiteur sélectif de recapture de la sérotonine; ISRN =
inhibiteur sélectif de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline; MT = récepteurs a la

inhibiteur sélectif de

mélatonine; TCAs = antidépresseurs tricycliques; o2R = o adrénocepteurs; H1 = récepteur a I’histamine de sous-type H1.
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anesthésique (0,5 mg/kg) améliore en quelques heures I'état
de patients dépressifs résistants aux ISRS, voir [12]. Cet effet
rapide est principalement attribué a I’antagonisme de la ké-
tamine pour le récepteur NMDA (fig. 2). Elle permet aussi de
contrer les idéations suicidaires présentes dans la phase ai-
gué de la dépression et en début de traitement par ISRS [12].
Parmi les antagonistes du récepteur NMDA, la kétamine et
le traxoprodil sont aujourd’hui les deux molécules potentiel-
lement les plus intéressantes [11]. On ne sait pas précisé-
ment comment une seule injection parvient a produire un
effet antidépresseur, ni les bénéfices et effets secondaires
qu’aurait un traitement a long terme. Des travaux tres ré-
cents suggerent que la kétamine stimule rapidement I'ex-
pression de facteurs trophiques dont le «brain derived neu-
rotrophic factor» (BDNF). Cette stimulation favoriserait la
plasticité synaptique présumée déficitaire chez les sujets dé-
pressifs [13, 14].

Développée comme anticonvulsivant, la lamotrigine est
aussi prescrite pour la prévention des rechutes dépressives
dans les troubles bipolaires. Ce stabilisateur de I’humeur
possede marginalement un effet antidépresseur dans la
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phase aigué de la dépression [15]. Parmi les multiples méca-
nismes d’action proposés pour cette triazine, on notera le
blocage des canaux sodiques voltage-dépendant et l'inhibi-
tion de la libération du glutamate [16]. Une étude récente
chez I’animal de laboratoire indique de plus que la lamotri-
gine module la libération de sérotonine dans le raphe dorsal
via des récepteurs a la corticolibérine présents dans cette ré-
gion [17].

La potentialisation [8] ou I'activation [18] des récepteurs
AMPA produirait également un effet antidépresseur. Ainsi,
a I'instar de ce qui est décrit pour les récepteurs NMDA, 1'ac-
tivation des récepteurs AMPA serait également impliquée
dans l'effet antidépresseur de la kétamine [18] et pourrait
augmenter 'expression du facteur trophique BDNF [19]. On
sait par ailleurs que les ISRS favorisent 1'expression des ré-
cepteurs AMPA [20].

D’autres niveaux d’interaction entre les systémes gluta-
matergique et sérotoninergique ont été mis a jour, notam-
ment 1’hétérodimérisation entre des récepteurs métabotro-
piques du glutamate (mGLUT2R) et des récepteurs sérotoni-
nergiques (5-HT2A). Ces complexes liants de maniere
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Figure 2
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Nouvelles stratégies de traitement de la dépression. Ces stratégies, pour la plupart émergentes, sollicitent des systéemes neuro-
transmetteurs ou endocriniens (systémes glutamatergiques, GABAergiques, axe corticotrope, etc...) sans nécessairement avoir
une interaction directe avec les systémes sérotoninergiques ou noradrenergiques.

*0n peut noter que I'eszopiclone et les antipsychotiques atypiques peuvent étre prescrits en association avec des antidépresseurs

comme les ISRS.

** | ’inhibiteur de FAAH, URB597 n’a pas encore été testé chez I’lhomme. On peut enfin noter que I'aripiprazole est un agoniste
partiel des récepteurs D2/D3 pour la dopamine, 5-HT1A et 5-HT2C pour la sérotonine. Selon le taux de neurotransmetteur endogéne,
élevé ou au contraire bas, I'aripiprazole sera respectivement antagoniste ou agoniste des récepteurs mentionnés.

CB1 = récepteur endocannabinoide CB1; FAAH = amide hydrolase d’acides gras; nAchR = récepteur nicotinique cholinergique;

THC = tétra-hydrocannabinol.
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covalente les deux récepteurs acquierent des propriétés par-
ticulieres quant a leur adressage sur les membranes et leurs
modalités de transduction, modifiant considérablement
leurs fonctionnalités respectives [21]. Le glutamate peut
aussi de maniere directe ou indirecte stimuler la neurotrans-
mission sérotoninergique. On sait depuis peu que certains
éléments neuronaux sérotoninergiques (varicosités axo-
nales et terminaisons) co-expriment les transporteurs
VGLUT3 (transporteur vésiculaire 3 du glutamate) avec
VMAT2 (transporteur vésiculaire 2 des monoamines) [22,
23]. Cette co-expression favorise le remplissage des vésicules
par les deux neurotransmetteurs (synergie vésiculaire) et fi-
nalement la libération de 5-HT par exocytose. Il est de plus
rapporté que ces éléments neuronaux expriment localement
peu de transporteur de la 5-HT (SERT) responsable de la re-
capture de la sérotonine libérée dans le milieu extracellu-
laire. Ces propriétés locales particulieres concourent ainsi a
une augmentation du taux de 5-HT extracellulaire [22]. En-
fin, de nombreuses afférences glutamatergiques d’origine lo-
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cale ou plus distante (cortex, hypothalamus, medulla...)
viennent moduler l'activité des neurones a sérotonine et in-
directement, via des neurones GABAergiques, exprimant
une variété de récepteurs glutamatergiques [24, 25].

Toutes ces observations illustrent bien 1’étonnante va-
riété des modalités d’interactions entre les systemes gluta-
matergiques et sérotoninergiques, cibles potentielles pour de
nouveaux antidépresseurs.

Systémes cholinergiques

11 est rapporté que plus de la moitié des personnes souffrant
de dépression majeure ont une dépendance a la nicotine [26,
27]. Rapidement apres le sevrage au tabac, une personne,
connue pour des antécédents de dépression, ressent a nou-
veau des symptomes dépressifs. Ceci suggere une influence
de la nicotine sur I'humeur [26]. 1l est par ailleurs rapporté
que I'administration d’inhibiteur de ’acétylcholine-estérase
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peut conduire a I’apparition de symptomes dépressifs. Ainsi,
une hyperactivité du systeme cholinergique pourrait contri-
buer a la physiopathologie de la dépression [26].

La mécamylamine, un antagoniste du récepteur nicoti-
nique (fig. 2), a un effet antidépresseur [28]. La varénicline
(Champix®) agoniste partiel de ce récepteur procure un effet
comparable lorsque le taux d’acétylcholine cérébral est
présumé élevé [29]. Cet agoniste renforcant I'effet de I'acé-
tylcholine conduirait a la désensibilisation du récepteur ni-
cotinique [30]. L’effet semble toutefois variable conduisant
a une amélioration ou a une péjoration de la dépression se-
lon les patients [29, 30]. L’ajout de mécamylamine ou de va-
rénicline, chez des patients ne répondant pas au traitement
ISRS seul, est rapporté comme étant bénéfique [28, 31]. La
mécamylamine et la nicotine potentialiseraient la neuro-
transmission de la sérotonine dans 1’hippocampe, améliorant
I'effet des ISRS. Plusieurs études suggerent que la modula-
tion pharmacologique des systéemes cholinergiques peut re-
présenter un complément voire une alternative au traite-
ment de dépressions résistant aux ISRS [26, 30].

Systémes GABAergiques

Le neurotransmetteur GABA est le principal neurotransmet-
teur inhibiteur des systemes monoaminergiques et choliner-
giques centraux. Le récepteur ionotropique GABA A est un
canal chlore pentamérique dont on connait au moins 25
sous-unités différentes [32, 33]. Les nombreuses combinai-
sons possibles conduisent a des fonctions et a des cibles phar-
macologiques GABAergiques d'une grande variété (benzo-
diazépines, alcool, barbituriques, picrotoxine...) [33]. Les
benzodiazépines agissent principalement sur les récepteurs
a1By2, provoquant une sédation, une amnésie antérograde,
un effet anticonvulsivant et finalement une addiction vrai-
semblablement liée a leur présence abondante dans l'aire
tegmentale ventrale [33, 34]. La modulation des récepteurs
GABA A, plus particulicrement les sous-types comportant
les unités o,/ as par ’hypnotique eszopiclone co-administré
avec un antidépresseur ISRS augmente l'efficacité de ce der-
nier (fig. 2) [33-35, 36].

L’activité de 'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien
(HHS, «axe du stress») est largement influencée par les sys-
temes GABAergiques [37, 38]. Mécanisme étayé par des mo-
deles expérimentaux, la libération de corticolibérine (CRF
ou CRH) depuis le noyau paraventriculaire hypothalamique
(PVN) est normalement négativement régulée par des affé-
rences GABAergiques en provenance du cortex frontal et de
I'hippocampe ventral [37, 38]. On pense qu’un dysfonction-
nement de ces systémes conduit a I'emballement de I'HHS et
finalement a une hypercortisolémie favorisant une produc-
tion excessive de NO particulicrement délétere pour les in-
terneurones GABAergiques hippocampiques [37, 38]. On
sait de plus que le déficit GABAergique résultant affecte
aussi la survie des neurones granulaires, contribuant au
moins en partie a I'atrophie des régions hippocampiques
souvent observée par neuroimagerie chez les personnes
chroniquement dépressives [37, 39]. Ces cascades d’évene-
ments entrainant une réponse au stress aberrante pourraient
ainsi péjorer cette atrophie. Ainsi 'implication des systemes
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GABAergiques dans les troubles de I'humeur et la plasticité
neuronale est de plus en plus documentée [37].

Compte-tenu de leur dissémination dans la plupart des
régions cérébrales, les systemes GABAergiques ont une mul-
titude d’interactions avec les autres systémes neurotrans-
metteurs. Ces interactions jouent un role important dans les
noyaux des raphés et le complexe coeruléen en inhibant res-
pectivement la libération de 5-HT et de noradrénaline, mo-
noamines traditionnellement impliquées dans la régulation
de ’humeur [24, 40].

On peut encore mentionner que le gammahydroxybuty-
rate (GHB), agoniste des récepteurs GABA B et du récepteur
GHB, pourrait prochainement servir de précurseur pour une
nouvelles séries de molécules d’intérét dans le traitement de
la dépression [39].

Systémes noradrénergiques

Bien qu’actuellement peu d’antidépresseurs interagissent
sélectivement avec les systemes catécholaminergiques, des
inhibiteurs du transporteur de la noradrénaline (ISRN) dont
la réboxétine et des inhibiteurs mixtes sélectifs de la recap-
ture de la sérotonine et de la noradrénaline (ISRNS) dont la
venlafaxine, le milnacipran et la duloxétine ont été mis sur
le marché (fig. 1) ou sont en phase d’essais cliniques au cours
de ces dernieres années [41]. On peut aussi rappeler que cer-
tains antidépresseurs tricycliques non sélectifs comme la dé-
sipramine et la nortriptyline ont une composante inhibitrice
du transporteur de la noradrénaline (NAT) (fig. 1). Sans in-
fluence directe sur les transporteurs, I'antidépresseur tétra-
cyclique mirtazapine a entre autres propriétés, un antago-
nisme des adrénocepteurs de sous-type a,. De plus, des mo-
lécules triples inhibiteurs de recapture (5-HT, noradrénaline
et dopamine) a vocation d’antidépresseurs sont en cours de
développement [12, 41-43].

Les interactions entre les systemes sérotoninergiques des
raphés (principalement dorsal et médian) et noradréner-
giques du locus coeruleus sont multiples et participent a la
régulation réciproque de leurs activités, les deux systémes
étant tres impliqués dans la physiopathologie de la dépres-
sion. On sait notamment que des hétérorécepteurs de sous-
type oy, adrénocepteurs localisés sur les éléments soma-
todendritiques des neurones a 5-HT participent au rétrocon-
trole négatif de I'activité de ces derniers [1]. Une découverte
récente et inattendue est venue conforter I'idée d’interdé-
pendance entre ces systemes. Plusieurs centaines de micro-
ARNs (MiRs) ont été identifiés dans notre génome. Ces pe-
tites séquences d’ARN d’une vingtaine de nucléotides sont
impliquées dans la régulation de nombreux geénes en favori-
sant la dégradation de leurs ARNm ou encore en réprimant
I'expression des protéines correspondantes. Plusieurs études
en soulignent l'intérét dans des pathologies psychiatriques
[44, 45]. 1l est observé que le taux d’expression de certains
MiRs, dont MiR-16 normalement peu élevé dans les neu-
rones a 5-HT des raphés, augmente apres traitement chro-
nique par la fluoxétine. Cette augmentation de MiR-16 ré-
duit I'expression du transporteur SERT dans les noyaux des
raphés et favorise la sécrétion d'une protéine (S100) par les
terminaisons sérotoninergiques projetant sur le locus coeru-
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leus (LC). Les neurones noradrénergiques vont alors fort cu-
rieusement acquérir des propriétés sérotoninergiques (no-
tamment la capacité de synthétiser de la sérotonine via la
tryptophane hydroxylase 2, sa libération et I'expression de
SERT) consécutives a une diminution du taux d’expression
de MiR-16, taux normalement élevé dans les neurones no-
radrénergiques [46]. Il est vraisemblable que de telles décou-
vertes concernant le role des MiRs dans la neurotransmis-
sion auront un impact majeur sur la conception que nous
avons des mécanismes d’action des antidépresseurs.

Systémes dopaminergiques

Particulicrement impliquée dans I'hédonie, les mécanismes
de récompense et I’addiction, la neurotransmission dopami-
nergique a jusque-la suscité 1'élaboration d'un nombre tres
limité d’antidépresseurs. Parmi ceux-ci, le bupropion [47],
inhibiteur sélectif de recapture de la dopamine et de la nora-
drénaline (fig. 1) est souvent prescrit comme aide dans le se-
vrage tabagique. Mentionnés dans le paragraphe précédent,
des triples inhibiteurs de recapture dont celle de la dopamine
sont en cours de développement (phase III pour l'amitifa-
dine) [12, 43].

Les récepteurs métabotropiques a la dopamine D1 et D2
peuvent former un hétérocomplexe trouvé plus abondants
dans le cerveau de patients dépressifs suicidés [48]. Des
molécules inhibitrices de ces dimeres sont pour le moment
expérimentées sur des modeles d’animaux dont des rats
anhédoniques [48, 49].

Systémes endocannabinoides

Les systemes endocannabinoides régulent les processus
émotionnels, cognitifs et neurovégétatifs via des récepteurs
métabotropiques CB1 et CB2 respectivement majoritaires
dans le cerveau et a la périphérie [50, 51]. Les ligands endo-
genes de ces récepteurs sont des dérivés de 1'acide arachido-
nique (AEA) synthétisés par de nombreuses populations
neuronales dont des neurones sérotoninergiques du raphé
dorsal [50-52].

La stimulation de la neurotransmission endocannabi-
noide par le tétra-hydro-cannabinol génére chez I’animal de
laboratoire des effets antidépresseurs et anxiolytiques, no-
tamment en augmentant la transmission sérotoninergique et
noradrénergique [52-54]. Une amélioration de I'humeur et
un effet euphorisant sont fréquemment rapportés chez les
consommateurs réguliers de cannabis souffrant de dépres-
sion [55]. Réciproquement, les antidépresseurs dont les ISRS
stimulent les systemes endocannabinoides notamment en
influengant la transduction des récepteurs CB1 dans le cor-
tex préfrontal via le récepteur a la sérotonine 5-HT1A [56].
L’invalidation génétique du récepteur CB1 chez la souris gé-
nere des caractéristiques comportementales, neuroendo-
crines et neurochimiques apparentées a ce qui est observé
chez les patients dépressifs [57, 58]. Le rimonabant, antago-
niste du récepteur CB1 prescrit pour réduire la surcharge
pondérale provoque fréquemment de la dépression et de
I'anxiété [59, 60]. On a par ailleurs constaté que lors de
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stress chronique, la concentration en AEA et la densité des
sites de liaison du récepteur CB1 diminuait. La surexpression
du récepteur CB2 chez la souris améliore la résistance au
stress [61]. Des variations alléliques des genes codant respec-
tivement pour les récepteurs CB1 et CB2 et leur association
avec des troubles psychiatriques dont les troubles bipolaires
sont par ailleurs rapportées [55, 62].

L’ensemble de ces observations suggére un potentiel thé-
rapeutique d’intérét pour les récepteurs CB1 et CB2 en ma-
tiere de recherche de nouveaux antidépresseurs. Toutefois,
les agonistes endocannabinoides engendrent a long terme
d’importants effets secondaires dont des troubles de la cogni-
tion, de I'équilibre, de la perception du temps, ainsi que des
symptomes psychotiques et de paranoia [50, 55, 63]. La po-
tentialisation des systémes endocannabinoides par inhibi-
tion de I'hydrolase amide des acides gras (FAAH), enzyme de
dégradation des endocannabinoides, semblerait plus oppor-
tune, entrainant moins d’effets secondaires. Cette derniere
stratégie offrirait méme des avantages lors de dépressions as-
sociées a des troubles du comportement alimentaire comme
I’anorexie nerveuse en renforcant la motivation pour la prise
de nourriture et en limitant le besoin de dépense énergé-
tique [50, 63].

Systémes endocrines

Le dysfonctionnement de systéemes endocriniens est depuis
longtemps présumé impliqué dans la physiopathologie de la
dépression [64, 65].

L’hyperactivité de I'axe hypothalamo-hypophyso-surré-
nalien caractérisée par une hypercortisolémie et une désen-
sibilisation des récepteurs aux glucocorticoides impliqués
dans le rétrocontrdle de cet axe est fréquemment rapportée
chez les sujets dépressifs [66, 67]. La plupart des antidépres-
seurs sérotoninergiques influencent l'activité de I'axe HHS
en normalisant la fonctionnalité des récepteurs aux gluco-
corticoides [66, 68]. Les tentatives de développement de trai-
tements ciblant directement ’axe corticotrope via les récep-
teurs a la corticolibérine (CRF1 et CRF2) présent dans 1'hy-
pophyse mais aussi largement distribués dans le systeme
limbique [69] n’ont toutefois pas eu le succes escompté. Les
essais cliniques de traitement de dépression majeure par des
antagonistes du récepteur CRF1 ne semblent intéressants
que pour une petite sous-population de patients présumés
surexprimer ce récepteur [70, 71]. Quelques études encore
débattues indiquent que la manipulation pharmacologique
de la synthese du cortisol, de certains neurostéroides
(11-deoxycortisol, DHEA) ou des récepteurs aux glucocorti-
coides (GR) par des antagonistes ou des agonistes aurait un
effet antidépresseur chez certains patients [66]. Il est pro-
bable que I'intérét pour I’axe HSS en lien avec la dépression
croisse encore avec la découverte d'une famille de protéines
FKBPS5, diversement impliquées dans la régulation des ré-
cepteurs aux hormones stéroidiennes dont les récepteurs GR
et les récepteurs aux minéralocorticoides. L’expression de la
co-chaperonne FKBP5lassociée a des protéines de choc
thermique dont HSP90 est fortement stimulée par les corti-
costéroides. Elle contribue notamment a l'atténuation de
l'activité des récepteurs aux glucocorticoides et donc repré-
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sente une cible thérapeutique potentielle. De plus, des poly-
morphismes du gene codant pour FKBP51 ont été associés
comme facteur de susceptibilité a la dépression [72].

L'implication d’affections thyroidiennes dans les troubles
de ’humeur a été évoquée il y a pres d’un siecle et I’axe thy-
réotrope a fait 1’objet d’investigations chez les patients dé-
pressifs notamment par le test a la TRH dont la valeur pro-
nostique reste aujourd’hui controversée [64]. Quelques
études rapportent que l'adjonction de I'hormone thyroi-
dienne T3 au traitement par un antidépresseur tricyclique
ou un IRSS chez des patients résistants pourrait accélérer la
rémission [73]. Cependant, des méta-analyses a partir de ces
études cliniques en soulignent le plus souvent la discordance
[73].

Plusieurs études récentes suggerent qu'un lien existerait
entre I'humeur et le taux de leptine, hormone multifonc-
tionnelle impliquée dans la satiété et la dépense énergétique
[74-80]. Des études réalisées chez la souris révelent que 1’ad-
ministration de leptine exerce des effets anxiolytique et an-
tidépresseur [77, 81]. Un analogue de la leptine humaine
(metreleptin) est depuis peu prescrit pour limiter I’appétit et
la surcharge pondérale chez certains patients [82]. On ignore
encore si un tel analogue présente un intérét supplémentaire
chez des patients dépressifs... Notons que la relation de
cause a effet entre I’obésité et la dépression reste encore dé-
battue [83, 84].

Antipsychotiques atypiques

Concus comme une alternative aux antipsychotiques de pre-
miere génération connus pour provoquer des dyskinésies
tardives, les antipsychotiques atypiques sont non seulement
utilisés pour traiter les psychoses comme la schizophrénie
mais plus récemment les troubles de 'humeur. 11 s’agit d'une
classe hétérogéne de médicaments dont les propriétés phar-
macologiques, l'efficacité et les effets indésirables varient
beaucoup [85, 86]. Comme illustré sur la figure 2, les anti-
psychotiques atypiques interagissent avec les récepteurs
dopaminergiques mais aussi avec des récepteurs séroto-
ninergiques et d’autres populations de récepteurs dont des
récepteurs histaminergiques [87].

D’une efficacité parfois controversée, I'utilisation d’anti-
psychotiques atypiques dans le traitement des troubles bipo-
laires (monothérapie et traitements associés a des régula-
teurs de I'humeur, lithium ou au valproate) est rapportée
depuis plus de quinze ans [88-93]. Notons que dans le trai-
tement de la dépression bipolaire, la quétiapine est au-
jourd’hui proposée en monothérapie dans la plupart des gui-
delines [89]. Des études récentes portant sur de larges co-
hortes de patients souffrant de dépression majeure unipolaire
soulignent l'intérét de l'aripiprazole et de la quétiapine
comme thérapie d’adjonction aux antidépresseurs (ISRS,
bupropion, mirtazapine, venlafaxine) pour cette pathologie
(évaluation HAM-D, MADRS apres 6 semaines de traite-
ment) [94, 95].

Nos connaissances sur les mécanismes moléculaires et
cellulaires qui participent aux effets antidépresseurs des
antipsychotiques atypiques relévent encore de la conjecture.
Pour l'aripiprazole et la quétiapine, certains auteurs mettent
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en avant leur propriété d’agonisme partiel ou d’antagonisme
du récepteur 5-HT1A, récepteur réputé tres impliqué dans
les pathologies anxieuses [96]. On peut mentionner que di-
vers modeles expérimentaux suggerent que la quétiapine, la
clozapine et I'olanzapine sont inhibitrices de la libération
d’hormones corticotropes dont la corticolibérine [97, 98].
Des investigations chez ’homme indiquent que 1’adminis-
tration chronique de ces antipsychotiques chez des sujets
volontaires sains réduit la sécrétion d’ACTH (hormone
adrénocorticotrope) et de cortisol [99]. Mieux étudié chez
les patients souffrant de schizophrénie, I'impact des antipsy-
chotiques atypiques sur les systemes endocrines de patients
dépressifs a jusqu’ici fait 1'objet de peu d’investigations
[100]. Les effets indésirables dont le syndrome métabolique
[101], la somnolence et les risques de suicide imputables a
un large spectre d’interactions avec une diversité de récep-
teurs [96, 102] constituent encore une limitation dans 1'uti-
lisation de ces médicaments pour traiter des états dépressifs.
Le fait que 'importance de ces effets varie d'une molécule a
l'autre, voir référence [102], laisse entrevoir des possibilités
d’amélioration future dans leur conception.

Conclusions et perspectives

Les antidépresseurs monoaminergiques ne sont probable-
ment pas a leur apogée si I’'on considere I'étonnante variété
des mécanismes participant a ’homéostasie des systémes
neurotransmetteurs avec lesquels ils interférent. On assiste
cependant a I'émergence de stratégies pharmacologiques
mettant en jeu d’autres systémes neurotransmetteurs (glu-
tamatergiques, cholinergiques...) jusque-la peu explorés
dans le traitement de la dépression. De telles approches s’ins-
crivent le plus souvent dans la tentative d’améliorer 1’état de
patients présentant une résistance au traitement par des an-
tidépresseurs conventionnels. Elles stimulent également les
recherches visant a améliorer 1'efficacité et le délai d’action
de nouvelles molécules.

L’approfondissement des connaissances fondamentales
mais aussi les études cliniques bouleversent progressivement
I'idée que nous avons du fonctionnement et par conséquent,
de certains dysfonctionnements du cerveau dans ce qu'il a
de plus élémentaire. 1l devient difficile de concevoir la dé-
pression uniquement en termes de déficit en sérotonine ou
en noradrénaline méme si prétendre pallier a de tels déficits
conserve des fondements liés a la pratique. Les effets des an-
tagonistes NMDA, de la nicotine ou encore des cannabi-
noides sur la dépression nous suggerent que d’autres acteurs
jouent aussi un réle dans cette pathologie. Mieux com-
prendre l'interdépendance qui existe entre ces systemes, les
mécanismes cellulaires et moléculaires qui leur conférent
une multifonctionnalité constitue des enjeux importants.
Les effets antidépresseurs de la mirtazapine, de l'aripipra-
zole, de la quétiapine ou encore de la kétamine, reposent sur
des interactions multiples corrigeant probablement des désé-
quilibres dont nous ignorons encore 1'étendue. Les cliniciens
nous décrivent aussi des effets indésirables concernant ces
molécules (effets métaboliques, dissociatifs, psychotomimé-
tiques...) qui de fait apparaissent comme améliorables. S’il
est difficile d’imaginer ce que seront les prochaines généra-
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tions d’antidépresseurs, il est probable qu’elles intégreront
de plus en plus ces notions d’interactions qui vont bien au-
dela des systemes monoaminergiques.
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