
D
urant les années 1950,
l’effet thérapeutique de
certains médicaments dans
la dépression majeure fut
découvert de manière

entièrement fortuite. Une réponse
antidépressive fut observée chez des
patients tuberculeux sous iproniazide
ainsi que chez des patients recevant
du G 22355 (plus tard nommé imi-
pramine) [1, 2]. Le monde médical
disposait dès lors de traitements per-
mettant de traiter efficacement la
dépression majeure chez des patients
non hospitalisés. En effet, jusqu’à ce
jour, le seul instrument efficace pour
traiter la dépression était représenté

par les électrochocs qui n’étaient
administrés qu’en milieu hospitalier.
La découverte de tels médicaments
antidépresseurs représentait donc
une percée thérapeutique majeure.
Cependant, cette nouvelle approche
thérapeutique souffrait et souffre
toujours d’un handicap majeur par
rapport au traitement d’autres mala-
dies, telles que les infections bacté-
riennes : l’effet thérapeutique des
antidépresseurs n’apparaît générale-
ment qu’après deux à trois semaines
de traitement alors que dans la plu-
part des maladies non psychiatriques
une amélioration clinique est obte-
nue aujourd’hui en l’espace de
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Le système à sérotonine
et la réponse antidépressive 

Les divers traitements antidépresseurs facilitent tous la neu-
rotransmission sérotoninergique (5-HT), mais par des
mécanismes différents. Les antidépresseurs tricycliques et
le traitement par électrochocs augmentent la sensibilité de
neurones postsynaptiques à la sérotonine. Les inhibiteurs
de la monoamine oxydase et les bloqueurs de la recapture
de la sérotonine diminuent initialement la fréquence de
décharge des neurones sérotoninergiques ; puis, ce para-
mètre qui contrôle en grande partie la libération de séroto-
nine dans les régions postsynaptiques se normalise avec la
prolongation du traitement, grâce à la désensibilisation des
autorécepteurs 5-HT1A. Cette désensibilisation couplée à un
maintien du blocage de la recapture aboutit ainsi à une aug-
mentation de la neurotransmission sérotoninergique. Afin
d’obtenir le même résultat plus rapidement, on peut com-
biner le blocage des autorécepteurs 5-HT1A à celui de la
recapture de la sérotonine. L’effet antidépresseur est alors
obtenu en moins d’une semaine. Des progrès thérapeu-
tiques majeurs peuvent donc résulter d’une meilleure com-
préhension du mode d’action des antidépresseurs.
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quelques jours. Dans le cas de la
dépression majeure, ce délai considé-
rable représente un danger impor-
tant étant donné le risque suicidaire
élevé chez les patients déprimés
(15 %) [3]. En outre, un patient
déprimé sur trois ne répond pas à un
premier type de traitement antidé-
presseur. Un raccourcissement du
délai d’action et une diminution de
la fréquence des résistances ne pou-
vaient être obtenus que grâce à une
compréhension des mécanismes
d’action des médicaments antidé-
presseurs.
Quelques années après la découverte
de l’effet antidépresseur de l’ipronia-
zide et de l’imipramine, on réalisa
que ces médicaments agissent par
des mécanismes tout à fait différents.
Le premier inhibe l’enzyme mono-
amine oxydase (MAO) alors que le
second bloque la recapture des
mono-amines (figure 1). Plus spécifi-
quement, les inhibiteurs de la mono-
amine oxydase (IMAO) empêchent
la dégradation oxydative de la séro-
tonine (5-hydroxytryptamine ou 5-
HT), de la noradrénaline (NA) et de
la dopamine, alors que l’imipramine
et les autres dérivés tricycliques pré-
viennent la recapture de la séroto-
nine et de la noradrénaline dans les
terminaisons nerveuses responsables
de leur libération. Dans les années
ultérieures, de multiples analogues
furent développés possédant l’une
et/ou l’autre de ces propriétés. Ni le
délai d’action, ni l’efficacité du trai-
tement ne purent cependant être
améliorés. En revanche, avec le raffi-
nement de la spécificité des compo-
sés synthétisés, des inhibiteurs sélec-
tifs de la recapture de la sérotonine
furent développés. Ces molécules se
sont avérées aussi efficaces que les
antidépresseurs tricycliques mais
produisent beaucoup moins d’effets
secondaires du fait de leur absence
d’affinité pour plusieurs types de
récepteurs centraux et périphé-
riques. En outre, les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la séroto-
nine ne sont pas toxiques, ce qui
leur confère un avantage marqué
par rapport aux tricycliques en cas
de tentative suicidaire par surdosage
[4].
Les effets biochimiques immédiats
des différentes classes d’antidépres-
seurs sont obtenus quelques heures
après leur administration. Ils ne

concordent absolument pas avec leur
délai d’action thérapeutique qui est
d’environ deux à trois semaines. Il
fallait donc réconcilier ces deux
séries de données discordantes. Par
ailleurs, certains antidépresseurs tri-
cycliques, tels la trimipramine, ne
bloquent ni la recapture de la séroto-
nine ni celle de la noradrénaline,
tout en laissant intacte l’activité de la
mono-amine oxydase [5]. 

Sensibilisation
des neurones
postsynaptiques
à la sérotonine

Nous avons entrepris d’étudier la
sensibilité des neurones du système
nerveux central du rat durant l’admi-
nistration à long terme de différents
types d’agents tricycliques [6].
L’administration ponctuelle d’anti-
dépresseurs tricycliques ne modifie
pas la réponse des neurones de l’hip-
pocampe à la sérotonine. Cependant,
un traitement prolongé sur une
période d’environ deux semaines aug-
mente progressivement la réponse de
ces neurones à la sérotonine, que les
agents tricycliques administrés inter-
fèrent ou non avec la recapture de la
sérotonine ou de la noradrénaline.
De plus, cette sensibilisation progres-
sive à la sérotonine ne se manifestait
pas lors de l’administration répétée
d’autres psychotropes dépourvus
d’action antidépressive, ce qui ajou-
tait encore plus de pertinence cli-
nique à ces observations. Par la suite,
il fut établi que dans d’autres régions
du cerveau (l’amygdale, l’hypothala-
mus, le noyau moteur du nerf facial,
et le cortex somatosensoriel), la sen-
sibilité à la sérotonine des neurones
recevant une innervation sérotoni-
nergique à partir du raphé était aussi
accrue [7]. Cette augmentation de la
réponse de neurones postsynaptiques
à la sérotonine induit globalement
une augmentation nette de la neuro-
transmission sérotoninergique puis-
que les antidépresseurs tricycliques
ne modifient pas le fonctionnement
des neurones sérotoninergiques.
Dans certaines de ces régions, une
sensibilisation à la noradrénaline
peut aussi se manifester ce qui sug-
gère que ce système neuronal pour-
rait aussi jouer un rôle dans la
réponse antidépressive. Il est impor-
tant de souligner ici que l’administra-

520 m/s n° 4, vol. 13, avril 97

RÉFÉRENCES
1. Selikoff I, Robityck EH, Ornstein GG.
Toxicity of hydrazine derivatives of isonico-
tinic acid in chemotherapy of human tuber-
culosis. Quart Bull Seaview Hosp 1952 ; 13 :
17-26.

2. Kuhn R. The treatment of depressive
states with G22355 (imipramine hydrochlo-
ride). Am J Psychiatr 1958 ; 115 : 459-64.

3. Angst J. How recurrent and predictable is
depressive illness ? In : Montgomery S,
Rouillon F, eds. Perspectives in psychiatry. Chi-
chester : Wiley, 1992 : 1-13.

4. Montgomery SA. Selective serotonin
reuptake inhibitors in the acute treatment
of depression. In : Bloom FE, Kupfer DJ eds.
Psychopharmacology : the fourth generation of
progress. Raven Press, 1995 : 1043-51.

5. Hyttel J. Citalopram-pharmacological pro-
file of a specific serotonin uptake inhibitor
with antidepressant activity. Prog Neuropsycho-
pharmacol Biol Psychiatr 1982 ; 6 : 277-95. 

6. De Montigny C, Aghajanian GK. Tricyclic
antidepressants : long term treatment
increases responsivity of rat forebrain neu-
rons to serotonin. Science 1978 ; 202 ; 1301-6.

7. Blier P, de Montigny C. Current advances
and trends in the treatment of depression.
Trends Pharmacol Sci 1994 ; 15 : 220-6.

8. de Montigny C. Electroconvulsive shock
treatments enhance responsiveness of fore-
brain neurons to serotonin. J Pharmacol Exp
Ther 1984 ; 228 : 230-4. 

9. Charney DS, Heninger GR, Sternberg
DE. Serotonin function and mechanism of
action of antidepressant treatment. Effects
of amitriptyline and desipramine. Arch Gen
Psychiatr 1984 ; 41 : 359-65.

10. de Montigny C, Grunberg F, Mayer A,
Deschesne JP. Lithium induces rapid relief
of depression in tricyclic antidepressant
drug non-responders. Br J Psychiatry 1981 ;
138 : 252-6.

11. de Montigny C. Lithium addition in
treatment-resistant depression. Int Clin Psy-
chopharmacol 1994 ; 9 : 31-5.

12. Aghajanian GK, Graham AW, Sheard
MH. Serotonin-containing neurons in
brain : depression of firing by monamine
oxidase inhibitors. Science 1972 ; 169 : 1100-2.



tion répétée d’électrochocs produit,
tout comme les antidépresseurs tricy-
cliques, une sensibilisation des neu-
rones postsynaptiques à la sérotonine
[8]. Il est donc tout à fait remar-
quable que deux types de traitements
antidépresseurs, l’un pharmacolo-
gique et l’autre électrique, aboutissent
à un même effet neurobiologique
(figure 2). Le même effet se retrouve
probablement chez l’homme, puisque

la sécrétion de prolactine, induite par
l’administration d’un précurseur de
la sérotonine et relayée par des
récepteurs 5-HT1A, est augmentée à
la suite d’un traitement par des anti-
dépresseurs tricycliques [9]. Ces
deux dernières séries de données
suggèrent donc que le système séro-
toninergique constituerait la pierre
angulaire de la réponse antidépres-
sive.

Afin de confirmer que cette sensibili-
sation à la sérotonine se produit
effectivement chez l’homme et
qu’elle sous-tend la réponse antidé-
pressive, nous avons tenté de la
mettre en évidence chez des patients
déprimés recevant des agents tricy-
cliques mais ne répondant pas à leur
traitement. En effet, si la sensibilisa-
tion à la sérotonine s’était tout de
même développée chez ces patients
malgré l’absence d’une réponse thé-
rapeutique favorable, une augmenta-
tion de la libération de sérotonine
sur des neurones postsynaptiques
préalablement sensibilisés devrait
produire une amélioration clinique
rapide en raison d’une potentialisa-
tion de la neurotransmission séroto-
ninergique. Les premiers résultats
positifs avec cette approche furent
obtenus dans une étude pilote
publiée en 1981 [10]. En quelques
jours, après ajout de lithium, un
médicament qui augmente la libéra-
tion de sérotonine, une amélioration
clinique marquée fut obtenue chez
les patients n’ayant pas répondu
antérieurement à un antidépresseur
tricyclique. L’efficacité de cette stra-
tégie fut par la suite confirmée par
plusieurs groupes de chercheurs et
on estime maintenant qu’environ
50 % des patients résistants à un pre-
mier type de traitement antidépres-
seur répondront favorablement  à
l’ajout de lithium [11]. Cet effet
potentialisateur du lithium, montré à
partir de données expérimentales
obtenues chez l’animal, représentait
une percée thérapeutique permet-
tant de traiter des patients résistants
plus rapidement que par un change-
ment de classe de médicaments anti-
dépresseurs et aussi efficacement, et
plus simplement, que par l’adminis-
tration d’électrochocs.

Augmentation
de l’efficacité
des neurones
sérotoninergiques 

Nous avons par la suite poursuivi nos
recherches sur le mécanisme d’action
des autres classes de médicaments
antidépresseurs. Dans un premier
temps, nous avons étudié les effets de
l’administration répétée d’IMAO sur
la neurotransmission sérotoniner-
gique et noradrénergique chez le rat.
Le groupe de George Aghajanian
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Figure 1. Éléments pré- et postsynaptiques qui contrôlent la neurotransmis-
sion par la sérotonine (5-HT). Seuls les sous-types de récepteurs sérotoni-
nergiques pour lesquels une réponse électrophysiologique a été identifiée
sont représentés. Les autorécepteurs 5-HT1A sur le corps cellulaire du neu-
rone sérotoninergique exercent un effet inhibiteur sur la fréquence de
décharge. La libération de sérotonine dans les régions postsynaptiques est
inhibée par l’activation des récepteurs α2-adrénergiques et celle des autoré-
cepteurs 5-HT1B chez le rat et la souris ou leurs équivalents 5-HT1D chez
l’homme. La sérotonine est métabolisée en acide 5-hydroxyindole acétique
(5-HIAA) sous l’action de la monoamine oxydase (MAO). Le cercle sur la ter-
minaison représente les pompes de capture de la sérotonine.



(Yale, CT, USA) avait déjà montré
que ces médicaments diminuaient,
en l’espace de quelques minutes, la
fréquence des potentiels d’action des
neurones sérotoninergiques du
raphé dorsal du fait d’une augmenta-
tion de la concentration de séroto-
nine au niveau de leur corps cellulaire
[12]. Les neurones sérotoninergiques
sont dotés, sur leur soma, de récep-
teurs sensibles à la sérotonine, et
appelés autorécepteurs somatoden-
dritiques du type 5-HT1A. Lorsqu’ils
sont activés par une concentration
élevée de sérotonine, ces autorécep-
teurs diminuent la fréquence de
décharge. Il est donc difficile d’ima-
giner que la neurotransmission séro-
toninergique soit activée de façon
marquée après administration ponc-
tuelle d’un IMAO puisque, du fait
d’une quantité accrue de sérotonine
dans la région des corps cellulaires,
les neurones sérotoninergiques sont
à toute fin pratique silencieux. En
effet, la fréquence de décharge est en
grande partie responsable de la
quantité de sérotonine libérée dans
les structures proencéphaliques. En
revanche, nous avons montré que
lors de la troisième semaine du trai-
tement par les IMAO, les neurones
sérotoninergiques récupèrent leur
fréquence de décharge normale,
même en présence d’une concentra-
tion de sérotonine élevée. Cette récu-

pération est attribuée à une désensi-
bilisation des autorécepteurs somato-
dendritiques 5-HT1A [13]. Le délai
observé pour un retour à la normale
du taux de décharge des neurones
sérotoninergiques concorde avec le
début de l’effet thérapeutique des
IMAO dans la dépression majeure.
Par ailleurs, le taux de décharge des
neurones noradrénergiques du locus
coeruleus, un noyau localisé dans le
tronc cérébral à l’origine d’environ
90 % de l’innervation noradréner-
gique du cerveau, est rapidement
abaissé en début de traitement par
les IMAO et le demeure tout au long
d’un traitement de trois semaines.
Comme dans le cas des antidépres-
seurs tricycliques, on ne peut cepen-
dant exclure un rôle important du
système noradrénergique dans la
médiation de la réponse antidépres-
sive produite par les IMAO. Nous
avons effectivement observé que les
IMAO diminuent la sensibilité des
hétérorécepteurs noradrénergiques
localisés sur les terminaisons séroto-
ninergiques dans différentes régions
de projection. Ces récepteurs présy-
naptiques exercent normalement un
rôle de frein sur la libération de séro-
tonine. Il est donc, encore une fois
difficile de concevoir que la transmis-
sion sérotoninergique soit augmen-
tée en présence d’une quantité
accrue de noradrénaline, résultant
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Figure 2. Comparaison de la réponse de neurones pyramidaux de l’hippo-
campe à l’application micro-iontophorétique de sérotonine (5-HT) et de
noradrénaline (NA) chez un rat témoin (A) et un rat ayant subi six électro-
chocs sur une période de deux semaines (B). La réponse à la sérotonine est
fortement augmentée par suite de la sismothérapie. La réponse à la nora-
drénaline est inchangée.



d’un traitement ponctuel par un
IMAO, activant les hétérorécepteurs
noradrénergiques. Cependant, ces
derniers étant désensibilisés après
trois semaines de traitement, leur
rôle de frein sur la libération de séro-
tonine est donc levé, et une augmen-
tation de la neurotransmission séroto-
ninergique devient alors possible [7].
Comme nous l’avons mentionné
auparavant, les inhibiteurs sélectifs
de la recapture de la sérotonine sont
des antidépresseurs efficaces, non-
toxiques, et présentent un profil
d’effets secondaires bénins. Puisque
toutes les molécules de cette famille
testées dans la dépression se sont avé-
rées efficaces et que la seule pro-
priété qu’ils ont en commun est de
bloquer la recapture de la séroto-

nine, le système sérotoninergique est
donc de toute évidence impliqué
dans leur effet thérapeutique. Ces
médicaments pénètrent rapidement
dans le cerveau et inhibent les trans-
porteurs de la sérotonine, respon-
sables de la recapture de la séroto-
nine présente dans le milieu
extracellulaire. Cette inhibition aug-
mente la concentration ambiante en
sérotonine au pourtour des corps cel-
lulaires des neurones sérotoniner-
giques et, le taux de décharge de ces
neurones chute donc très rapide-
ment, comme dans le cas des IMAO
(figure 3). Dans ce cas aussi, une récu-
pération du taux de décharge des
neurones sérotoninergiques est obte-
nue lors de la prolongation du traite-
ment sur une période d’environ
deux semaines en raison d’une
désensibilisation des autorécepteurs
5-HT1A [14]. A nouveau, le décours
temporel de cette récupération est
compatible avec l’apparition des
effets bénéfiques de ces médicaments
dans la dépression. 
Il existerait cependant au moins une
autre modification neurobiologique
qui contribuerait à l’effet antidépres-
seur des inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine. En effet,
ces agents n’augmentent pas la
concentration cérébrale de séroto-
nine comme le font les IMAO. Or,
nous avons observé que la stimula-
tion électrique des faisceaux séroto-
ninergiques, qui mime les potentiels
d’action endogènes, produit un effet
accru sur les neurones postsynap-
tiques après deux à trois semaines de
traitement par un inhibiteur sélectif
de la recapture de la sérotonine,
indiquant l’existence d’une plus
grande libération de sérotonine pour
chaque influx nerveux atteignant les
terminaisons sérotoninergiques. Ce
phénomène s’expliquerait par une
désensibilisation des autorécepteurs
sérotoninergiques, localisés sur les
terminaisons sérotoninergiques [15].
Tout comme les hétérorecepteurs
noradrénergiques aussi présents sur
les terminaisons sérotoninergiques,
ces autorécepteurs terminaux exer-
cent normalement un rôle de frein
sur la libération de sérotonine. En
conséquence, lors d’un traitement
prolongé par un inhibiteur sélectif
de la recapture de la sérotonine, le
taux de décharge des neurones séro-
toninergiques s’est normalisé, la

recapture de la sérotonine est tou-
jours bloquée, et le rétrocontrôle
négatif normalement exercé par les
autorécepteurs sérotoninergiques ter-
minaux est presqu’inexistant dans des
conditions physiologiques. Ces trois
phénomènes convergent donc pour
entraîner une augmentation nette de
la transmission par la sérotonine.
Nous pourrions citer plusieurs élé-
ments cliniques à l’appui de l’hypo-
thèse selon laquelle une augmentation
de la neurotransmission sérotoniner-
gique est en grande partie respon-
sable de l’effet antidépresseur des
IMAO et des inhibiteurs sélectifs de
la recapture de la sérotonine. La plus
convaincante est sûrement la réappa-
rition rapide des symptômes dépres-
sifs lors d’une déplétion en trypto-
phane chez des patients déprimés
améliorés par un traitement par un
inhibiteur sélectif de la recapture de
la sérotonine ou un IMAO [16]. Le
tryptophane est l’acide aminé précur-
seur de la sérotonine. Lorsque les
sujets sont astreints à un régime
pauvre en tryptophane pendant
24 heures et ingèrent par la suite un
mélange d’acides aminés dépourvu
de tryptophane, le tryptophane plas-
matique chute d’environ 90 %. De
plus, nous avons récemment montré,
à l’aide d’une caméra captant l’émis-
sion de positons émanant d’un tra-
ceur sérotoninergique, que la syn-
thèse cérébrale de sérotonine chute
aussi d’environ 90 % chez des sujets
soumis à cette déplétion diététique
de tryptophane [17].

Stratégies
pharmacologiques
pour potentialiser
la réponse antidépressive

Grâce à une meilleure compréhen-
sion du mécanisme d’action des diffé-
rents antidépresseurs, nous étions
donc en mesure de postuler que cer-
taines stratégies pharmacologiques
pourraient produire un effet antidé-
presseur chez une plus grande pro-
portion de patients, et cela peut-être
plus rapidement [18]. Une première
stratégie consiste à prévenir la dimi-
nution du taux de décharge des neu-
rones sérotoninergiques présente lors
des premiers jours de l’administra-
tion d’un IMAO ou d’un inhibiteur
sélectif de la recapture de la séroto-
nine. Par ce moyen, on doit pouvoir
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Figure 3. Diminution de la fréquence
de décharge de neurones sérotoni-
nergiques du noyau raphé dorsal,
sous l’action de la paroxétine, un
inhibiteur de la recapture de la séro-
tonine et la prévention de cet effet
par le pindolol. La réponse des
témoins est représentée par la zone
grise horizontale. Le pindolol, un
antagoniste des autorécepteurs 5-
HT1A, ne modifie pas en soi le taux
de décharge des neurones sérotoni-
nergiques. Les valeurs sont expri-
mées sous forme de moyennes ±
écarts types (SEM). Les chiffres au
bas des histogrammes, ainsi que
dans la zone témoin, représentent le
nombre de neurones enregistrés.



raccourcir le délai d’action de ces
médicaments approximativement du
temps nécessaire pour les neurones
sérotoninergiques de récupérer leur
taux de décharge normal. Pour arri-
ver à cette fin, nous devons disposer
d’un antagoniste sélectif des autoré-
cepteurs 5-HT1A somatodendritiques
qui contrôlent le taux de décharge
des neurones sérotoninergiques.
Cependant, les récepteurs 5-HT1A
postsynaptiques du système limbique
ne doivent pas être bloqués par cet
antagoniste. En effet, les sites postsy-
naptiques de type 5-HT1A sont pré-
pondérants dans certaines structures
limbiques et leur blocage annulerait
l’effet positif du blocage des autoré-
cepteurs. Cette action sélective repose
sur l’hypothèse d’une hétérogénéité
des récepteurs 5-HT1A pré- et postsy-
naptiques. Or, nous avons apporté
plusieurs séries de résultats indiquant
clairement que ces populations de
récepteurs sont pharmacologique-
ment différentes, en dépit du fait
qu’un seul type de récepteur 5-HT1A
ait, à ce jour, été identifié sur le
génome [19]. Entre autres, le pindo-
lol (Visken®) est un antagoniste effi-
cace des autorécepteurs 5-HT1A dans
le raphé dorsal du rat (figure 3), alors
qu’il ne bloque pas les récepteurs 5-
HT1A postsynaptiques qui modulent
l’hyperpolarisation des neurones
pyramidaux de l’hippocampe [20].
Bien que nous ayons su depuis plu-
sieurs années que le pindolol blo-
quait les autorécepteurs 5-HT1A chez

le rat (figure 4), nous ne pensions pas
qu’une dose suffisante pourrait être
administrée chez l’homme pour pro-
duire cet effet, car le pindolol est
aussi un antagoniste/agoniste partiel
β-adrénergique, et peut, de ce fait,
produire bradycardie et hypotension.
Cependant, l’équipe de Francesc Arti-
gas (Barcelone, Espagne), adjoignant
une faible dose de pindolol à un inhi-
biteur sélectif de la recapture de la
sérotonine, a observé une accéléra-
tion de la réponse antidépressive de
l’inhibiteur sélectif de la recapture de
la sérotonine, ainsi qu’une améliora-
tion clinique rapide chez des patients
résistants [21]. L’efficacité du pindo-
lol, à petites doses, pour potentialiser
l’effet antidépresseur des inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la séroto-
nine s’expliquerait par une plus
grande sensibilité aux dérivés du pin-
dolol des récepteurs 5-HT1A humains
comparée à celle du rat. Appliquant
cette même stratégie, nous avons
depuis obtenu des résultats tout à fait
semblables (figures 5 et 6), chez un
plus grand nombre de patients [22].
A ce jour, deux études contrôlées, en
double aveugle, ont montré une accé-
lération de la réponse antidépressive
des inhibiteurs sélectifs de la recap-
ture de la sérotonine par l’adminis-
tration conjointe de pindolol [23,
24]. A titre d’exemple, une diminu-
tion de 50 % de l’intensité du syn-
drome dépressif obtenue par la
fluoxétine (Prozac®) et un placebo
s’est manifestée dix jours plus tôt
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Figure 4. Comparaison des fréquences de décharge de deux neurones séro-
toninergiques du noyau raphé dorsal en réponse au LSD, un agoniste des
autorécepteurs sérotoninergiques, chez un rat témoin (A) et un rat ayant
reçu le pindolol, un antagoniste des autorécepteurs 5-HT1A (B). 



chez les patients recevant conjointe-
ment de la fluoxétine et du pindolol.
Le développement d’antagonistes
plus sélectifs pour l’autorécepteur 5-
HT1A devrait pouvoir améliorer
encore plus les résultats bénéfiques
obtenus avec cette stratégie.
Une autre stratégie potentiellement
dotée d’un effet antidépresseur
rapide consiste à activer sélective-
ment les récepteurs 5-HT1A postsy-
naptiques. En effet, ces récepteurs
jouent un rôle important dans la
réponse thérapeutique des antidé-
presseurs et des électrochocs dans la
mesure où ces traitements augmen-
tent leur sensibilité. De plus, les ago-
nistes sélectifs 5-HT1A, tel le buspirone,
exercent un effet antidépresseur [25].
Nous avons montré que l’administra-
tion à long terme d’agonistes 5-HT1A
produit une désensibilisation des
autorécepteurs 5-HT1A sans modifier
la sensibilité des récepteurs 5-HT1A
postsynaptiques dans l’hippocampe.
L’effet net d’un tel traitement est
donc de produire une augmentation
de l’activation tonique des récepteurs
5-HT1A postsynaptiques résultant de
la combinaison de la normalisation
de la libération de la sérotonine
endogène et de l’effet propre de
l’agoniste 5-HT1A exogène [7]. Afin
de vérifier qu’une telle combinaison
peut effectivement accélérer le pro-
cessus thérapeutique chez l’homme,

nous avons donné à des patients
déprimés du buspirone, un agoniste
5-HT1A agissant aussi bien sur les
récepteurs 5-HT1A présynaptiques que
postsynaptiques, et du pindolol pour
bloquer sélectivement les récepteurs
5-HT1A présynaptiques. Cette straté-
gie, a produit dans une première
étude pilote un effet antidépresseur
rapide [26]. Le développement d’ago-
nistes sélectifs des récepteurs 5-HT1A
postsynaptiques, et plus puissants que
le buspirone, pourrait constituer une

nouvelle famille d’antidépresseurs
d’action plus rapide et d’efficacité
plus grande.
Une troisième stratégie consiste à uti-
liser un antagoniste sélectif des auto-
récepteurs sérotoninergiques sur les
terminaisons sérotoninergiques pour
favoriser une augmentation rapide
de la libération de sérotonine et ainsi
un effet antidépresseur rapide. Il est
effectivement bien connu que cet
autorécepteur sérotoninergique ter-
minal, qui est du type 1D chez
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Figure 5. Intensité du syndrome dépressif selon l’échelle de Hamilton chez des patients non traités (jour 0) et durant
un traitement conjoint par l’un ou l’autre de deux antidépresseurs efficaces, la paroxétine (20 mg/jour) et la trimi-
pramine (75 mg/jour pendant une semaine et 150 mg/jour par la suite), et le pindolol (2,5 mg trois fois par jour). La
différence d’efficacité au début des deux traitements reposerait sur le fait que la paroxétine, bien qu’elle inhibe la
recapture de la 5-HT dans le cerveau entier, ne peut entraîner une diminution du taux de décharge des neurones 5-
HT en raison du blocage des autorécepteurs 5-HT1A par le pindolol. La trimipramine, par ailleurs, ne peut potentiali-
ser la neurotransmission à sérotonine en début de traitement car elle ne bloque pas la recapture de la sérotonine.
*p < 0,05 par comparaison aux valeurs des jours 0, tel que déterminé par analyse de variance.

Figure 6. Inten-
sité du syndrome
dépressif selon
l’échelle de Hamil-
ton chez des pa-
tients n’ayant pas
répondu à la paro-
xétine (n = 8), la
fluoxétine (n = 3),
la sertraline (n = 5)
ou le moclobémide
(n = 2), avant (jour
0) et durant l’ajout
de pindolol. Il est
important de sou-
ligner qu’aucun
des cinq patients
traités avec la

sertraline n’a répondu à l’ajout de pindolol. Cependant, trois d’entre eux ont
été rapidement améliorés après substitution de paroxétine à la sertraline. *p <
0,01 par comparaison à la valeur du jour 0 tel que (déterminé par analyse de
variance).
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l’homme, exerce un rôle majeur
dans le contrôle de la libération de
sérotonine. Salomon Langer (Synthé-
labo Recherche, France) avait avancé
cette hypothèse thérapeutique après
avoir constaté l’augmentation mar-
quée de sérotonine produite par le
blocage de cet autorécepteur [27].
La probabilité qu’une telle stratégie
soit efficace est d’autant plus grande
maintenant que l’on sait que l’effet
antidépresseur des inhibiteurs sélec-
tifs de la recapture de la sérotonine
repose en partie sur leur capacité de
désensibiliser cet autorécepteur. Il
est toutefois important de souligner
que les récepteurs 5-HT1D se retrou-
vent aussi sur les neurones postsynap-
tiques ainsi que sur le corps cellulaire
des neurones sérotoninergiques
(figure 1). On sait déjà que ces trois
populations de récepteurs 5-HT1D
ont des propriétés pharmacologiques
distinctes et que leur activation peut
parfois produire des effets diamétra-
lement opposés sur la neurotransmis-
sion sérotoninergique [28]. Si toute-
fois un antagoniste 5-HT1D sélectif
des autorécepteurs terminaux ne
pouvait être développé, un agoniste
5-HT1D pourrait s’avérer tout aussi
utile cliniquement. En effet, il pour-
rait théoriquement à long terme
désensibiliser les récepteurs présy-
naptiques du fait de leur activation
soutenue et induire, finalement, une
augmentation de la libération de
sérotonine, tout en induisant dans les
premiers jours, une activation des
récepteurs 5-HT1D postsynaptiques.

Mécanisme d’action
des antidépresseurs
efficaces dans le trouble
obsessionnel-compulsif

L’observation de la désensibilisation
des autorécepteurs sérotoniner-
giques terminaux par les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la séroto-
nine a conduit à étudier le méca-
nisme d’action de ces médicaments
dans le trouble obsessionnel compul-
sif. En effet, parmi les différents types
d’antidépresseurs, seuls les inhibi-
teurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine se sont avérés efficaces
dans cette affection. Cependant,
l’apparition de l’effet anti-obsession-
nel des inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine requiert
un traitement plus prolongé que

celui de la dépression, et souvent
aussi des doses plus élevées [29].
Nous avons donc étudié les effets des
inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine sur la fonction de
l’autorécepteur sérotoninergique ter-
minal dans différentes régions du
cerveau spécifiquement impliquées
dans la dépression ou dans le trouble
obsessionnel compulsif. Après trois
semaines de traitement, l’autorécep-
teur sérotoninergique terminal chez
le cobaye est désensibilisé dans
l’hypothalamus et l’hippocampe,
deux structures impliquées dans la
dépression, mais son état demeure
inchangé dans le cortex orbitofron-
tal, une structure jouant un rôle pri-
mordial dans le trouble obsessionnel
compulsif [30, 31]. Ce n’est qu’après
huit semaines de traitement que
l’autorécepteur terminal est désensi-
bilisé dans le cortex orbitofrontal. De
plus, cette désensibilisation ne sur-
vient pas pour une faible dose d’inhi-
biteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine, le blocage de la recap-
ture de la sérotonine étant moins
important [30]. Ces résultats suggè-
rent que les conditions nécessaires
pour obtenir une désensibilisation de
l’autorécepteur sérotoninergique ter-
minal dans le cortex orbitofrontal du
cobaye seraient similaires à celles
requises chez l’homme pour obtenir
un effet anti-obsessionnel.
Étant donné le mécanisme d’action
possible des inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine dans le
trouble obsessionnel compulsif, il est
probable qu’un antagoniste de
l’autorécepteur sérotoninergique ter-
minal serait efficace et rapide aussi
bien pour traiter la dépression que le
trouble obsessionnel compulsif.
En conclusion, une meilleure com-
préhension des mécanismes d’action
des traitements antidépresseurs a per-
mis de développer des traitements
plus efficaces et plus rapides. Nous
sommes aussi maintenant en mesure
de formuler des hypothèses qui per-
mettront d’améliorer encore le traite-
ment de désordres psychiatriques tels
que la dépression majeure et le
trouble obsessionnel compulsif qui
affligent respectivement 4 % et 2 %
de la population. Cependant, malgré
ces progrès considérables dans les
approches thérapeutiques, nous ne
sommes toujours pas en mesure de
prédire pour chaque individu quelle

approche particulière pourra induire
la réponse la plus favorable. D’autre
part, un défi encore plus grand que
d’identifier des facteurs prédictifs de
réponse, consiste à mettre à jour les
perturbations neurobiologiques res-
ponsables de la dépression majeure ou
du trouble obsessionnel compulsif ■
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Summary
Involvement of the serotonin
system in the antidepressant
response

The therapeutic effectiveness of
antidepressant drugs in major
depression was discovered by pure
serendipity. It took over 20 years
before the neurobiological modifi-
cations that could mediate the anti-
depressive response were put into
evidence. Indeed, whereas the
immediate biochemical effects of
these drugs had been well docu-
mented, their antidepressant effect
generally does not become appa-
rent before two to three weeks of
treatment. The different classes of
antidepressant treatments all
enhance serotonin (5-HT) neuro-
transmission, albeit via different
mechanisms. Tricyclic antidepres-
sant drugs and electroconvulsive
shock treatment increase the res-
ponsiveness of postsynaptic neu-
rons to 5-HT. Monoamine oxidase
inhibitors and selective 5-HT reup-
take blockers inhibit the firing acti-
vity of 5-HT neurons at the begin-
ning of the treatment. However,
this parameter, which exerts a
major influence on the release of 5-
HT in postsynaptic regions, gra-
dually returns to normal with treat-
ment prolongation. This is due to a
desensitization of the 5-HT1A auto-
receptors. Antagonizing this auto-
receptor with pindolol, in order to
obtain the same physiological
effect as for its desensitization,
together with a 5-HT reuptake
blocker produces a marked antide-
pressant effect within a week. This
major therapeutic breakthrough
resulted from the elucidation of
the mechanism of action of antide-
pressant treatments in experimen-
tal studies in laboratory animals.


