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Médecine

L’ocytocine, nouvelle arme contre la
dépression (suite

Parmi les patients dépressifs susceptibles de tirer profit de 'administration
thérapeutique intranasale d’ocytocine, ceux qui ont subi un traumatisme précoce
pourraient étre de bons candidats.

uel pourrait-étre I'impact
thérapeutique de I’admi-
nistration intranasale

d’ocytocine (OT) chez les
patients dépressifs ? L’équipe du pro-
fesseur Gabrielle Scantamburlo, res-
ponsable du service de psychiatrie et de
psychologie médicale, ainsi que de
I"unité de psychoneuroendocrinologie
de I'ULg, s’intéresse a cette question
depuis une dizaine d’années. Cet intérét
est fondé¢, dans la mesure ot la dépres-
sion est considérée par de nombreux
auteurs comme une réponse au stress
inadaptée et I’ocytocine, comme une
hormone anti-stress. Ainsi que nous
I’avons évoqué la semaine derniere,
deux expériences d’instillation d’OT
intranasale ont été menées a Liege, en
2010 et 2015, chez des patients souf-
frant de dépressions majeures résis-
tantes aux antidépresseurs. Ces études
ont livré des résultats encourageants
mais, non randomisées et portant sur un
nombre réduit de sujets (7, puis 14),
elles nécessitent confirmation sur des
échantillons plus vastes.

Le role des traumas précoces
Dans un premier temps, 1'idée est
d’entreprendre, sur un grand échan-
tillon, un essai randomisé en double
aveugle d’administration intranasale
d’ocytocine pour confirmer les résultats
dans la dépression. Un des objectifs
poursuivis est aussi de mieux cerner le
profil des patients susceptibles de bien
répondre a I’ocytocine. Un autre est
d’évaluer I'impact des traumas précoces
sur les mécanismes cérébraux en lien
avec l’ocytocine, car on sait que des
expériences de stress prénatal ou post-
natal entrainent une altération des sys-
témes régulateurs de ’axe du stress.
« L’ocytocine jouant un role dans la régu-
lation de I’axe du stress, il était légitime
de se demander si les individus ayant été
victimes de traumas précoces pouvaient

présenter une déficience au niveau de ses
circuits », explique le Pr Scantamburlo.
La chercheuse allemande Kristen
Heim avait déja montré en 2009 que des
femmes non dépressives qui avaient
essuyé des traumatismes précoces rele-
vant d’abus émotionnels, abus phy-

siques, abus sexuels, négligences émo-
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un trauma précoce, les autres, pas. Il
apparut que les patients dépressifs pos-
sédaient des taux d’ocytocine significa-
tivement réduits par rapport a ceux
d’une population témoin, et ce d’autant
plus qu'ils avaient subi un trauma pré-
coce, dont en particulier une négligence
de nature émotionnelle, c’est-a-dire

(Brain-Derived Neurotrophic Factor), qui
intervient dans la neurogeneése, et de
certains génes en lien avec I'inflamma-
tion.

Dans ce contexte, le Pr Scantamburlo
voudrait se pencher dans un premier
temps sur les modifications épigéné-
tiques touchant le récepteur de I’ocyto-
cine. Elle rappelle que I’amygdale,
plaque tournante des émotions, induit
I'activation de I’axe du stress a la suite
de la perception d’une menace dans
I’environnement et que ce noyau est

Les personnes ayant été victimes de traumas précoces peuvent présenter des modifications épigénétiques au niveau du géne du récepteur de
l'ocytocine, hormone anti-stress.

tionnelles ou négligences physiques
avaient des taux d’OT significativement
diminués dans le liquide céphalorachi-
dien. Et le phénomeéne était exacerbé
lorsqu’elles avaient été exposées a plu-
sieurs types de maltraitance. A Liege,
Gabrielle Scantamburlo a réalisé une
étude similaire chez des individus,
hommes et femmes, souffrant de
dépression, les uns ayant été en proie a
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relative aux besoins affectifs de base —
se sentir aimé, étre encouragé...

Modifications épigénétiques
Quelques rares études ont mis en évi-
dence que les personnes ayant été vic-
times de traumas précoces pouvaient
présenter des modifications épigéné-
tiques au niveau du géne du récepteur
de l'ocytocine, du gene du BDNF

régulé par les taux de concentration
d’ocytocine et de vasopressine.
D’ailleurs, si l’on soumet expérimenta-
lement des individus a des scénes mena-
cantes, I’administration d’OT réduit
nettement l’activation de I’amygdale.
L’hormone agit également sur I"hippo-
campe, structure impliquée tant dans les
phénomenes d’apprentissage et de
mémorisation que dans la régulation
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émotionnelle. Publiés en 2012 dans
Trends Neuroscience, les travaux de
Pamela Maras et Tallie Baram, de
I"Université de Californie, ont dévoilé
une atteinte au niveau de I'arborisation
dendritique des cellules hippocampiques
chez des souris soumises précocement a
un environnement stressant. Et I’on
obtient un effet analogue lorsqu’on leur
administre directement de la corticolibé-
rine (CHR), principal médiateur de I'axe
du stress. De plus, on sait que le géne du
BDNF (facteur neurotrophique) est
réprimé lorsque la souris jeune ou adulte
est plongée dans un environnement
stressant. Enfin, Bernadetta Leuner et ses
collaborateurs de 1'Université de
Princeton ont montré en 2011, chez le
rat, et toujours au niveau hippocam-
pique, que I'ocytocine stimule la neuro-
genese adulte méme
dans des conditions de
stress et de cortisol

Face a un environ-
nement jugé mena-
¢ant, 'axe du stress se
mobilise avec, in fine,
la libération de corti-
sol. On assiste paralle-
lement a une activa-
tion de la microglie,
principal bastion de
défense immunitaire
du systeme nerveux
central, de radicaux

libres ou encore d’in-
terleukines; bref, a une sorte d’embal-
lement des mécanismes inflammatoires.
S’ensuivrait une neurotoxicité, mais
aussi une diminution de la plasticité
cérébrale. En effet, la libération de
médiateurs inflammatoires contrecarre
le bon fonctionnement des astrocytes,
entrainant une diminution du taux de
BDNF et, partant, de la neuroplasticité.
L’activation des phénomeénes inflamma-
toires concourrait en outre a favoriser
diverses pathologies non psychia-
triques. « Selon une méta-analyse,
les personnes ayant fait l'objet de
traumatismes précoces pourraient avoir
un profil inflammatoire particulier a
I’dge adulte», commente Gabrielle
Scantamburlo.

Vulnérabilité précoce

Les maltraitances infantiles concerne-
raient 5 % des enfants. Et la psychiatre
de I'ULiege de préciser qu’a long terme,
les abus et les négligences seraient asso-

ciés a quatre fois plus de troubles

L'ocytocine est
appréhendée comme
éleve. une hormone anti-stress un
non seulement parce
qu’elle contribue a
freiner I’expression de
I’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien
(HPA) en controlant la
sécrétion d’ACTH, mais
également parce qu’elle puisivité ou de la
est capable de freiner
Pactivité de I'amygdale. @/c0l drogue...),

anxieux et trois fois plus de dépres-
sions, avec un risque suicidaire impor-
tant.

Forte de toutes ces données, Gabrielle
Scantamburlo résume la situation telle
qu'’elle pourrait se présenter chez I'étre
humain en cas de traumas précoces.
Cette synthese demeure cependant
hypothétique, justifiant par la méme les
études que la chercheuse s’appréte a
mettre sur les rails. «Modulées par le
génotypen, dit-elle, «les modifications épi-
génétiques occasionnées par des trauma-
tismes précoces pourraient entrainer une
altération de la synaptogenese au niveau
des circuits corticaux régulateurs de I’axe
du stress et exercer un impact négatif sur
le développement des structures anato-
miques (amygdale, hippocampe) liées a la
régulation émotionnelle. En résulterait
pour l'individu une
vulnérabilité précoce
au stress. Confronté a
environnement
per¢u comme mena-
cant, il pourrait alors
développer des patho-
logies psychiatriques,
dont la dépression,
mais aussi des com-
portements a risque
relevant notamment
de la sphére de l'im-

dépendance (tabac,

ainsi que des patholo-
gies non psychiatriques, telles des affec-
tions cardiovasculaires ou des maladies
inflammatoires chroniques comme les
allergies ou I’asthme, par exemple. »
L’ocytocine est appréhendée comme
une hormone anti-stress non seulement
parce qu’elle contribue a freiner I'expres-
sion de I’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien (HPA) en controdlant la sécré-
tion d’ACTH, mais également parce
qu’elle est capable de freiner I'activité de
I'amygdale. Chez I'animal, en tout cas,
elle stimule la neurogenése hippocam-
pique et intervient de surcroit dans la dif-
férenciation des lymphocytes T, lesquels
semblent exercer un effet stimulant sur
la neurogenese. Voila pourquoi I'admi-
nistration intranasale d’OT pourrait
exercer un effet thérapeutique dans la
dépression, dans une perspective inté-
grative, en lien avec la psychoneuroim-
munologie et le contexte environne-
mental.

Philippe Lambert
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