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La neuroinflammation et dépression : une relation complexe

Les travaux récents décrivent la 
dépression comme une pathologie 
multifactorielle dans laquelle les 
processus neuro-inflammatoires 
interviennent par des mécanismes 
complexes et interconnectés (Sixian 
ly) notamment :

l'activation gliale (B),

(axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien)(A),

l
kynurénine (D)

(C) et de la barrière hémato-
encéphalique. 

DÉPRESSION
?

Neuroinflammation, voie de la kynurénine et axe intestin-cerveau

La dépression majeure (TDM) figure parmi les affections les plus fréquentes et invalidantes au monde. 
Santé prévoit que la TDM deviendra une des principales causes de la charge 

.  

Or, un tiers des patients déprimés ne répondent pas aux traitements ciblant la transmission des monoamines. Des études 
épidémiologiques ont mis en évidence un « phénotype inflammatoire » concernant environ 20 à 30 % des patients 
présentant une dépression majeure, avec une prévalence plus élevée dans les formes sévères, associées à l'obésité, au 
syndrome métabolique ou à la résistance aux antidépresseurs.

Cette évolution soulève une question pratique pour les cliniciens et les biologistes : Existe-t-il des biomarqueurs en 
biologie nutritionnelle et fonctionnelle permettant d'identifier ce profil inflammatoire et de guider la prise en 
charge ?
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La CRP ultrasensible, un marqueur de stratification

Dans les troubles dépressifs, plusieurs études ont retrouvé (Sixian Ly) chez certains patients, une augmentation de 
marqueurs inflammatoires, notamment la CRPus et certaines cytokines. (Hapaakovski)
La CRP ultrasensible (CRPus) est un marqueur accessible en pratique courante, un marqueur clé, associé à la 
sévérité, au phénotype inflammatoire et aux complications de la dépression. (shiying Wu)
Les seuils pour définir une inflammation de bas grade dans le contexte dépressif varient selon les cohortes, le plus 

. (Fatemian)

tryptophane.

du tryptophane (Hunt). Dans le cerveau, elle régule la neuroinflammation et la neurotransmission, processus 

santé mentale. (Correia)
-3 dioxygénase)/TDO (Tryptophane 2,3-dioxygénase)

détournent le tryptophane vers la voie de la kynurénine au détriment de sa disponibilité pour la synthèse de sérotonine. 
. Ce basculement métabolique peut ensuite s'orienter vers deux voies opposées (Wang) :

- Soit neurotoxique, dominée par l'acide quinolinique, agoniste du récepteur NMDA (N-methyl-D-aspartate, 
récepteur du glutamate) favorisant l'excitotoxicité

- Soit neuroprotectrice, portée par l'acide kynurénique, antagoniste NMDA aux propriétés anti-
inflammatoires. (Wenwen Ou)

Un déséquilibre en faveur de la branche neurotoxique est retrouvé dans les dépression résistantes au traitement et 
dans les conduites suicidaires, où l'élévation de l'acide quinolinique et la baisse de l'acide kynurénique sont 
documentées de manière convergente dans le liquide céphalo-rachidien, le tissu cérébral et les compartiments 
périphériques. (Brundin)
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Les données récentes convergent vers une hypothèse inflammatoire de la dépression centrée 
sur l'axe intestin-cerveau.

La LBP (lipopolysaccharides binding protein), marqueur de perméabilité intestinale et 
d'endotoxémie, apparaît élevée chez les patients dépressifs. Elle inhibe deux enzymes clés 
de la synthèse des monoamines (Croc Mingqian), reliant ainsi stress, inflammation 
périphérique et déficit en neurotransmetteurs (Fang 2023). 

A l'inverse, les acides gras à courtes chaines AGCC (acétate, propionate, butyrate), produits 
par la fermentation bactérienne des fibres, jouent un rôle protecteur sur la barrière intestinale, 
anti-inflammatoire et neurotrophique particulièrement intéressant (Lanxiang Liu). Ils sont 
retrouvés à des concentrations plus faibles chez les patients dépressifs (Sheng) et ce, 
confirmé par les analyses métagénomiques du microbiote (Liu Wang). 

Étudier ces deux marqueurs ensemble permet donc de caractériser un sous-type inflammatoire de la dépression, 
potentiellement moins répondeur aux antidépresseurs classiques, et ouvre la voie à des interventions ciblées.

Dosages au laboratoire

Prélèvements sanguins (CRPus, KYN/TRP, LBP, et profil des acides gras 
érythrocytaires, Indice Oméga 3)

Echantillon fécal (AGCC)

Intérêt du Rapport Kynurénine/Tryptophane

Le rapport KYN/TRP est considéré comme un marqueur de l'activité de l'IDO.
Une augmentation du rapport suggère :

une activation immuno-inflammatoire ;

une orientation préférentielle du métabolisme du tryptophane vers la voie 
kynurénine ;

un phénotype potentiellement plus inflammatoire de la dépression (Correia) ;

une piste dans le suivi biologique de certains traitements

Selon les études, les symptômes dépressifs associés à la dépression inflammatoire 
se sont améliorés parallèlement à la normalisation des métabolites de la voie des 
kynurénines après un traitement par AGPI n-3 (acides gras polyinsaturés, Oméga 3).
(Lindahl) 

Le microbiote intestinal, un acteur systémique de la dépression

CONCLUSION

multidimensionnelles associant inflammation, métabolisme du tryptophane et microbiote. Leur combinaison contribue 
à une approche plus fine de la dépression a
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