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Tout être humain est 
en perpétuelle 
interaction avec son 
environnement. Les 
comportements qui 
découlent de ces 
interactions sont des 
tentatives 
d'adaptation aussi 
harmonieuses que 
possible à des situations 
sans cesse renouvelées 
et qui constituent les 
expériences 
existentielles. La 
psychiatrie s'intéresse 
au comportement 
pathologique, 
c'est-à-dire aux 
tentatives 
infructueuses 
d'adaptation du sujet 
à son milieu. 
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En quête d'index 
biologiques 

des maladies mentales 

T 
rois champs de références 
permettent d'aborder la 
psychopathologie : l'ana­
lyse du rôle de l'environne­
ment qui est du ressort de 

la sociologie; l'étude de l'appareil 
psychique et des émotions qui 
appartient à la psychologie et aux 
sciences humaines; la psychiatrie 
biologique qui s'intéresse spécifi­
quement aux modifications du sys­
tème nerveux central comme cause 
ou conséquence des troubles du 
comportement. 
Toute maladie psychiatrique corn­
porte vraisemblablement une ori­
gine plurifactorielle dont on re­
trouve, avec une pondération va­
riable selon les cas, une origine dans 
les trois registres précédemment 
évoqués. Malheureusement, le cer­
veau est inaccessible à une observa­
tion directe chez l'homme vivant. 
Les efforts de la psychiatrie biologi­
que au cours des vingt dernières 
années se sont donc portés vers 
l'identification d'index facilement 
accessibles à la périphérie et per­
mettant de rendre compte de modi­
fications biologiques dans le sys­
tème nerveux central. 
C'est cette quête d'index biologi­
ques périphériques dans les mala­
dies mentales aui a constitué jus­
qu'à aujourd'hui le domaine de la 
psychiatrie biologique. 1 Champ actuel de la 

psychiatrie biologique 

Le concept d'index périphérique 
d'une maladie mentale repose sur 
une hypothèse simplificatrice. Tou­
te anomalie du comportement im­
plique une anomalie du fonctionne­
ment cérébral. Cette anomalie, bio-

logique par exemple, est 
inaccessible directement. Il sera 
donc nécessaire de mettre en évi­
dence dans les liquides biologiques 
périphériques un témoin de l'ano­
malie centrale. Il serait souhaitable 
que cet index soit spécifique, re­
trouvé uniquement dans la patholo­
gie étudiée 

-
et éventuellement symp­

tomatique d'un désordre étiologi­
que. Ce raisonnement est sujet à 
maintes critiques. En effet, si on re­
trouve dans le sang, le liquide cé­
phalo-rachidien ou les urines, des 
catabolites des neurotransmetteurs 
centraux, il est difficile de les consi­
dérer comme un reflet fidèle et di­
rect d'une éventuelle anomalie céré­
brale. La barrière hérnato-encépha­
lique contrôle les transferts entre le 
compartiment central et la périphé­
rie. Les phénomènes dont la bar­
rière hérnato-encéphalique est le 
siège peuvent donc modifier quanti­
tativement, indépendamment de 
l'anomalie cérébrale, les catabolites 
des neurotransmetteurs. En outre, 
ces neurotransmetteurs existent éga­
lement à la périphérie et il sera très 
difficile de différëncier la part des 
catabolites venant du cerveau de 
celle venant de la périphérie. 
C'est ainsi que l'on considère, d'une 
manière très approximative, que le 
catabolite principal de la noradrena­
line, le MHPG (rnéthoxy-hydroxy­
phényl-glycol), que l'on peut doser 
à la périphérie, est un mélange issu 
du cerveau et de la périphérie dans 
une proportion d'environ 50 à 6o % 
au bénéfice du cerveau. 
Même si l'origine cérébrale du cata­
bolite est prouvée, ce qui est loin 
d'être toujours le cas, le dosage ne 
renseigne ni sur la localisation ana­
tomique de la modification biochi-
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mique, ni sur la nature exacte de 
cette modification. En effet, pour 
être schématique, on peut imaginer 
que la diminution du catabolite peut 
être due à un défaQt de production 
ou à un excès de dégradation. 
Une autre critique concerne l'utili­
sation du terme même de << mar­
queur )), Marqueur de quoi ? Con­
naissant la complexité de fonction­
nement du cerveau et les multiples 
interactions entre neurotransmet­
teurs, comment peut-on imaginer 
que l'anomalie d'un seul neuro­
transmetteur puisse être un index, 
c'est-à-dire, un témoin exclusif 
d'un comportement pyschopatholo­
gique complexe, comme un syn­
drome dépressif, ou une schizophré­
nie délirante. Il est évident que 
l'anomalie d'un seul neurotransmet­
teur ne peut pas être responsable de 
la richesse séméiologique des ta­
bleaux psychiatriques. 
En dépit de ces réserves, de très 
nombreux travaux ont été publiés 
au cours de ces dernièrs années, ten­
tant d'établir une corrélation entre 
une anomalie biologique et un trou­
ble des comportements. Les axes de 
recherche ont finalement été guidés 
par des impératifs techniques. On 
s'est intéressé à ce qui était accessi­
ble, c'est-à-dire à ce qui était dosa­
ble. 
Sans entrer dans le détail, on peut 
citer les principaux types d'investi­
gations dans ce domaine : les 
monoamines cérébrales continuent 
à susciter des recherches importan­
tes malgré la quasi absence de résul­
,tats positifs obtenus; les catabolites 
de la dopamine, de la noradrénaline, 
de la sérotonine, sont accessibles 
dans les milieux périphériques; les 
précurseurs de ces monoamines ont 
également été pris en considération 
ainsi que l'évaluation des enzymes 
de synthèse et de dégradation. 
Q.Ielques travaux trop rares, et non 
comparables entre eux faute d'une 
méthodologie standardisée, concer­
nent des études sur des pièces ana­
tomiques post-mortem. Ces études 
biochimiques ne permettent pas, à 
l'heure actuelle, d'avoir une idée 
précise des mécanismes en cause 
dans les maladies mentales. La pla­
quette sanguine, facilement accessi­
ble, a beaucoup intéressé les 
psychiatres. Elle a même été consi­
dérée comme le modèle périphéri-
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que du neurone sérotoninergique. 
La plaquette est capable de capter la 
sérotonine, de la dégrader; en outre, 
les récepteurs plaquettaires séroto­
ninergiques et noradrénergiques 
peuvent être étudiés au moyen de 
ligands appropriés. 
Parallèlement aux très nombreux 
travaux consacrés à l 'étude des 
monoamines et des catabolites, dif­
férents systèmes hormonaux ont 
également été approchés : études 
statiques de concentrations hormo­
nales ou études dynamiques d'axes 
hypothalamo-hypophysaires. Le test 
de freination à la déxaméthasone, le 
test de stimulation de l'hormone de 
croissance, le test de stimulation à la 
TSH (Thyroid Stimulating Hor­
mone) font partie de la panoplie 
usuelle des psychiatres. Malheureu­
sement, les résultats sont contradic­
toires et ne permettent pas de déga­
ger un tableau biologique cohérent. 
Le pré-supposé théorique de toutes 
ces études ne pe\lt plus être accepté 
par la neurobiologie contemporaine. 
Le cerveau neuronal n'implique pas 
une simple communication par 
câblage. Les interconnexions neuro­
nales multiples, le nombre sans 
cesse croissant des neurotransmet­
teurs décoflverts, les fonctions com­
plexes de la neuromodulation, doi­
vent faire rejeter le schéma linéaire 
d'une communication neuronale par 
continuité, responsable à elle seule 
d'un comportement élaboré. 
Le modèle du cerveau hormonal, 
qui implique une communication 
par réseaux, c'est-à-dire à distance, 
est plus proche des données actuel­
les de la neurobiologie. La libéra­
tion de neurotransmetteurs au 
niveau des dendrites, et pas seule­
ment au niveau des synapses, la 
fonction véritablement hormonale 
de certains neurotransmetteurs, 
impliquent une information excen­
trique globale de tout le cerveau. 
En outre, cerveau et périphérie, 
même s'ils sont séparés par la bar­
rière hémato-encéphalique, com­
muniquent sans cesse selon un cir­
cuit à double canal. On sait par 
exemple que la même substance agit 
simultanément au niveau du cer­
veau et au niveau de la périphérie. 
L'angiotensine, au niveau cérébral, 
entraîne un comportement de soif; 
mais, à la périphérie, elle modifie le 
volume sanguin. La lulibérine, par 

son action cérébrale, modl.lle le 
comportement sexuel; mais, par son 
action périphérique, elle engendre 
l'ovulation. L'ocytocine induit Qn 
comportement maternel mais dé­
clenche également la lactation. Cette 
complexité, nouvellement décou­
verte, ne permet plus d'accepter le 
schéma simplificateur précédem­
ment évoqué. 
Quelques exemples qui avaient sus­
cité de grands espoirs mais qui sont 
contestés actuellement, permettront 
d'illustrer les difficultés rencontrées 
par le concept d'index biologique 
périphérique en psychiatrie. 
L'administration de dexaméthasone 
chez le sujet sain entraîne un effon­
drement de la cortisolémie. La 
découverte d'une absence de freina­
tian au test à la dexaméthasone avec 
maintien de cortisolémie normale, 
voire plus élevée que la n0rmale, 
chez les mélancoliques endogènes, a 
fait croire pendant un temps qu'un 
marqueur biologique périphérique 
de la dépression avait été trouvé. En 
fait, cette anomalie de  réponse au 
test de suppression à la déxamétha­
sone n'a rien de spécifique. On le 
retrouve perturbé lors de pertes de 
poids importantes, chez les éthyli­
ques, chez les patients prenant des 
benzodiazépines. C'est sans doute le 
marqueur d'un changement phy­
siologique associé au syndrome 
dépressif, mais ce n'est pas un 
marqueur étiologique de la  dépres­
sion mélancolique elle-même. 
En 1984, Winokur signalait une 
augmentation significative des poly­
nucléaires neutrophiles et une dimi­
nution des lymphocytes dans les 
dépressions mélancoliques. En fait, 
il s'agissait de la conséquence d'une 
augmentation de la cortisolémie qui 
est retrouvée de manière quasi­
constante dans la dépression. Or, 
tout stress augmente le cortisol. Là 
encore, il s'agit d'une anomalie non 
spécifique, l'augmentation du corti­
sol engendrant une deuxième modi­
fication non spécifique de la dépres­
sion, l'altération de la formule san­
guine. 
On pourrait reprendre point par 
point les différents index biologi­
ques périphériques q•Ji ont été 
avancés comme des marqueurs de 
maladies mentales et faire une criti­
que systématique des résultats obte­
nus. Les données de la littérature 
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sont souvent contradiçtoires, vmrc 
difficilement r�productibles. Des 
raisons méthodologiques se sura­
joutent aux arguments précédem­
ment énoncés pour expliquer les 
discordances de résultats. Les 
techniques de mesures ne sont pas 
standardisées, les conditions de re­
cueil et de transport des échantillons 
ne sont pas pr�cisées, les facteurs de 
l'environnement pouvant influencer 
les résultats (comme l'heure du pré­
lèvement, le moment de l'année) et 
les caractéristiques individuelles 
(comme l'âge, le sexe, le poids) ne 
sont pas toujours pris en compte. 
En outre, les groupes contrôles sont 
très difficiles à réaliser en psychia­
trie. Si l'on s'adresse à des volon­
taires, un biais peut exister car ils ne 
partagent pas les conditions de vie 
des hospitalisés. Si l'on s'adresse à 
une autre pathologie, on introduit 
sûrement un biais non maîtrisable. 
En outre, une modification biologi­
que doit-elle être corrélée à un syn­
drome, c'est-à-dire à une anomalie 
complexe du comportement, ou à 
un symptôme constitutif du syn­
drome mais qui, dans ce cas, a rare­
ment une spécificité. 
Le ralentissement moteur est certes 
fréquent mais non constant dans la 
dépression, et il existe également 
dans d'autres pathologies, psychia­
triques ou non. 1 Vers un renouveau en 

psychiatrie biologique 

Une autre difficulté, et non des 
moindres dans toutes tentatives de 
corréler une anomalie biologique à 
un trouble du comportement, con­
cerne la réalisation de groupes 
homogènes de malades. Les critères 
diagnostiques en psychiatrie sont 
encore sujets à caution. Il n'existe 
pas de consensus au plan interna­
tional pour définir clairement les 
malades. Il est donc illusoire de 
vouloir comparer les tt:avaux issus 
de différents pays, voire de différen­
tes écoles. Dans certains cas, l'étude 
longitudinale de malades isolés 
pourrait peut-être être plus fruc­
tueuse que l'étude de groupes hété­
rogènes. Certaines maladies cycli­
ques comme la psychose mania­
co-dépressive qui réalisent au fil du 
temps, chez le même sujet, trois 
états possibles : la normalité, la mé-

!ancolie et l'état maniaque, permet­
t�nt de prendre le sujet comme son 
propre témoin. En outre, une stan­
dardisation des méthodologies et 
des techniques de dosages facilite­
rait l'interprétation des résultats. 
Une voie nouvelle semble également 
s'ouvrir avec le couplage de l'éva­
luation simultanée de différents 
marqueurs. En effet, malgré les tra­
vaux très nombreux concernant les 
évaluations hormonales au cours des 
troubles de l'humeur, il faut re­
marquer que très peu de travaux se 
sont intéressés simultanément à 
l'évaluation d'un profil endocrinien. 
Les quelques résultats récemment 
publiés, prenant en compte cette 
lacune, semblent plus prometteurs 
que les travaux qui s'intéressaient 
uniquement à un type d'hormone 
donné. 
Si la nosologie psychiatrique classi­
que est impuissante à constituer des 
groupes homogènes et à distinguer 
des patients entre eux, il existe 
peut-être des moyens de contourner 
cette difficulté. Certains groupes 
commencent à quantifier les proces­
sus cognitifs et les fonctions supé­
rieures, indépendamment de toute 
approche nosologique. L'étude 
comparative des fonctions cogniti­
ves entre l'état normal et l'état 
pathologique semble apporter plus 
d'informations que les données de la 
clinique classique. 
Une autre approche consiste à 
déterminer des groupes homogènes 
de patients sur la base de marqueurs 
biologiques déjà connus et n'ayant 
rien à voir avec les neurotransmet­
teurs. C'est ainsi qu'au sein d'une 
population de malades considérée 
comme homogène selon les critères 
cliniques classiques, la typologie des 
groupes sanguins, des groupes 
HLA, l'étude des hémoglobines et 
de l'haptoglobine, permet une dis­
tinction que la clinique ne permet­
tait pas. 
Enfin, de nouveaux outils viennent 
aider au développement de la 
psychiatrie biologique. L'imagerie 
cérébrale permet un abord direct du 
cerveau chez l'homme vivant ct 
d'une manière totalement atrauma­
tique. La résonance magnétique 
nucléaire (RMN) en est encore à un 
stade trop précoce de développe­
ment pour que des résultats puis­
sent même être évoqués. 

Par contre, l'utilisation de la çaméra 
à positons a déjà apporté une série 
d'informations concernant le méta­
bolisme cérébral et ses variations au 
cours de certaines maladies menta­
les. Cette technique permet égale­
ment une visualisation des récep­
teurs cérébraux et une étude de l'in­
teraction entre les psychotropes 
usuels et ces récepteurs. 
Il est également possible que la 
génétique moléculaire puisse venir 
en aide à la psychiatri� biologique. 
L'isolement récent du gène codant 
pour la tyrosine hydroxylase et 
l'étude de son polymorphisme au 
sein des populations est une 
approche originale du métabolisme 
des catécholamines. 
En conclusion, si l'approche tradi­
tionnelle de recherche des index 
biologiques périphériques des mala­
dies mentales s'est avérée globale­
ment peu fructueuse compte tenu 
de l'importance des efforts mis en 
œuvre, de nouvelles approches du 
fonctionnement cérébral chez 
l'homme vivant paraissent plus ra­
tionnelles et plus prometteuses • 
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