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ANNEXE 2

Intérêt de certains paramètres 
neurobiologiques

Analyse des récepteurs couplés à des protéines G 
par la liaison de [35S]GTP-gamma-S

L’intérêt du marquage avec le [35S]GTP-gamma-S réside dans le fait qu’il est
induit par l’activation du complexe récepteur-protéine G par un agoniste.
Il donne une indication quantitative de l’efficacité de la première étape de
transduction du signal au-delà de la simple liaison de l’agoniste à son récep-
teur. Cette technique permet de révéler toute modification fonctionnelle
(hypo- ou hypersensibilité, up- ou down-regulation) des récepteurs couplés
aux protéines G (Gi/Go).

Le marquage tissulaire avec le [35S]GTP-gamma-S par analyse autoradiogra-
phique de la liaison du nucléotide radioactif induite par un agoniste (com-
plet) est réalisable pour les récepteurs 5-HT1A et 5-HT1B (couplés aux
protéines G), les récepteurs cannabinoïdes (CB1) et les récepteurs opiacés
(mu, delta) (qui sont aussi d’un intérêt potentiel dans les études envisa-
gées).

Activité de l’indolamine-2,3-dioxygénase (IDO) par dosage 
simultané de kynurénine et tryptophane

Le dosage simultané de kynurénine et tryptophane est réalisé par la mesure
de l’activité de l’indolamine-2,3-dioxygénase (IDO) dans le tissu cérébral et
le plasma (Maneglier et coll., 2004).

Le tryptophane est un acide aminé essentiel indispensable à la synthèse pro-
téique. Il est également le substrat de deux voies métaboliques indispensables :
la voie de synthèse de la sérotonine et la voie des kynurénines.

La voie des kynurénines possède de nombreuses propriétés physiologiques.
Dans un contexte de déficit en vitamine B3, elle permet la synthèse du
cofacteur cellulaire, le NAD (Moffett et Namboodiri, 2003). Elle joue égale-
ment un rôle prépondérant dans les phénomènes d’immunotolérance
comme la tolérance materno-fœtale. L’activation de la voie des kynurénines
permet de limiter localement la prolifération des lymphocytes T régulant
ainsi la réponse immunitaire associée. L’activation de cette voie entraîne
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une consommation locale du tryptophane biodisponible limitant ainsi la
synthèse protéique des lymphocytes T et engendre la production de divers
catabolites, dont la kynurénine (Grohmann et coll., 2003). Certains de ces
intermédiaires stimulent l’apoptose des lymphocytes T. Cependant, d’autres
catabolites, principalement l’acide quinolinique (puissant agoniste des
récepteurs N-méthyl-D-aspartate ou NMDA) sont connus pour être de puis-
sants neurotoxiques (Guillemin et coll., 2005a).

La première enzyme de cette voie, l’indolamine-2,3-dioxygénase, constitue
une étape limitante. Elle peut être activée entre autre par les interférons de
type I (IFN-α ou IFN-β) et par les interférons de type II (IFN-γ)
(Guillemin et coll., 2001 et 2005b). De par leurs propriétés immunomodu-
latrices et antivirales, les IFNs de type I, principalement les IFN-α, sont lar-
gement utilisés en clinique (hépatite B et hépatite C chronique).
Cependant, l’utilisation clinique d’IFN-α engendre de nombreux effets
secondaires (Manns et coll., 2001 ; Fried et coll., 2002). Après deux mois
de traitement, il est décrit chez près de 30 % des patients des troubles neu-
ropsychiatriques pouvant aboutir à des tentatives de suicide (Anisman et
coll., 2002 ; Asnis et coll., 2003). Les origines biologiques de ces phénomè-
nes dépressifs induits par les IFNs ne sont pas clairement définies, mais il
semble de plus en plus établi que participerait une activation de l’IDO
engendrant une modification du tryptophane biodisponible et/ou une
production de métabolites neurotoxiques (Capuron et Ravaud, 1999 ;
Capuron et coll., 2003 ; Capuron et Miller, 2004 ; Wichers et coll., 2005).
De nombreuses équipes conseillent, préalablement à une mise sous IFN-α,
une consultation avec un psychiatre ainsi qu’un traitement par IRS dans
certains cas.

Intérêt du dosage de phényléthylamine (PEA)

Ce dosage est un reflet spécifique de l’activité MAO B. Il se fait au niveau
urinaire. 

En conclusion, dans les études sur le suicide post mortem, les trois détermi-
nations neurobiologiques détaillées ci-dessus ainsi que la détermination du
binding des récepteurs 5-HT3 et 5-HT7, de l’immuno-localisation des trans-
porteurs 5-HTT, NAT, DAT, GluT et VMATs (vésiculaires), des activités
enzymatiques MAO A, MAO B et COMT et la détermination de l’axe glu-
tamate-GABA n’ont jamais été réalisées. Par ailleurs, la détermination
dans les autres milieux biologiques périphériques des différents paramètres
biologiques et génétiques apporte un intérêt évident par sa faisabilité in vivo
si ces paramètres peuvent être identifiés comme des facteurs associés au
suicide.
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