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Un rapport exprine une prise de position officielle de I 'Académie nationale de médecine.
L'Acadérnie dans sa séance du mardi 26 novernbre 2019, a adopté le texte de ce rapport par 37 voix pour,29 voix contre et 20 abstentions.
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RESUMÉ
La psychiatrie demeurait une discipline quasi exclusivement clinique faute de marqueurs paracliniques confirmant ou
infirmant le diagnostic ou l'évolution. La recherche a pourtant mis en évidence de possibles ou putatifs biomarqueurs
sériques, du liquide cérébro-spinal, de neuroimagerie, d'électrophysiologie et de psychophysiologie cognitivo-
comportementale et neuro-développementale.

Ce rapport analyse les possibles biomarqueurs de pathologies majeures : troubles bipolaires, schizophrénies, conduites
suicidaires, troubles du spectre de l'autisme, trouble obsessionnel compulsif, troubles du comportement alimentaire,
maladie d'Alzheimer.
Les biomarqueurs révèlent des altérations structurelles ou fonctionnelles de nature génétique, épigénétique,

conformationelle, neurobiologique (notamment des neurotransmetteurs), endocrinologique et immuno-psychiatrique. La
plupart des affections psychiatriques s'accompagnent de dysfonctionnements plus ou moins sévères immuno-génétiques
et immuno-infectieux. Comme dans toute pathologie d'évolution chronique, dans le domaine des maladies mentales, les
biomarqueurs de l'inflammation méritent une attention particulière. L'avancée vers une médecine personnalisée
permettra de mieux définir des stratégies de prévention, de dépistage (susceptibilité, vulnérabilité), de diagnostic, et de
suivi thérapeutique pour ces pathologies dont les coûts, en France, représentent 8% des dépenses de santé.

SUMMARY
Up to recently psychiatry was remaining a pure clinical discipline, however neurobiological research has identified a
series of biomarkers not only in serum, CSF, urine and saliva but also in neuroimaging and in the electrophysiological
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and psychophysiological analyses of cognitive behavioral and neurodevelopmental functions. This report especially
addresses the biomarkers of some major diseases: bipolar disorder, schizophrenia, suicidal behavior, autism, obsessive
compulsive disorder, and eating behavioral disorders. Alzheimer's disease is included.
Biomarkers reflect structural or functional impairmenf that can involve genetics, epigenetics, neurobiology (dysfunction
of neurotransmitters), endocrinology, and immuno-psychiatry. Indeed, most psychiatric conditions are accompanied by
more or less severe immuno-genetic and immuno-infectious dysfunctions. Therefore, a particular attention will be

dedicated to biomarkers of chronic inflammation in these diseases. We also will stress the need to better develop
predictive, diagnosis and prognosis biomarkers to categorize and stratifz mental illnesses. Such an approach will allow
to establish better strategies for their prevention and screening (susceptibility, vulnerability) as well as to improve their
diagnosis and to provide a personalized level of care. One must keep in mind that the cost of psychiatric disorders
accounts for \Yo ofall healthcare in the State budget ofFrance.

INTRODUCTION
La prévalence des pathologies psychiatriques, épreuves personnelles et familiales majeures, et leur poids financier en
font un enjeu sanitaire et social majeur : selon l'OMS, cinq des dix pathologies les plus fréquentes dans le monde,
touchant les adultes en âge de travailler sont des maladies mentales. 8n2020, elles seront la première cause d'invalidité
alors qu'elles sont déjà les premiers contributeurs au fardeau des maladies non transmissibles, avant les maladies
cardiovasculaires et le cancer.

En France, la prévalence vie entière des maladies mentales est de 18,80% soit environ l2 millions de personnes,

apparemment plus élevée que celle de l'Union européenne (15,7o/o soit 80 millions d'individus).
Leur coût annuel est de 107 milliards d'euros (dépenses directes et indirectes), correspondantià 8% des dépenses de

santé en 2013 (1).

L'Académie nationale de Médecine vient de produire un rapport intitulé : < Soigner les maladies mentales : Pour un
plan de mobilisation nationale > (2) face au constat selon lequel le regard porté sur ces maladies reste trop souvent
partagé entre peur et stigmatisation, rejet et incompréhension. L'Académie a ainsi voulu alerter les autorités de notre
pays et les convaincre d'une nécessaire mobilisation nationale coordonnée par un Institut pour la Santé Mentale et la
Psychiatrie, chargé de conduire un programme d'actions incluant la formation des professionnels, l'offre et

l'organisation des soins, et la recherche.

Le recensement des principaux biomarqueurs de pathologies mentales majeures est l'objet du présent rapport.
L'approche neuroscientifique des maladies mentales est en mesure d'éclairer la compréhension du psychisme normal et
pathologique et de guider une prise en charge personnalisée de la maladie mentale (3), (figure 1).

Un biomarqueur est une donnée objectivement mesurable et aisément accessible apportønt une indication prédiclive,
diagnostique et/ou pronostique sur un processus pathologique et sa réponse ù une stratégie thérapeulique.

Il existe une grande diversité de biomarqueurs pertinents pour répondre aux enjeux de la psychiatrie : génétiques,
cognitifs et psychologiques, électrophysiologiques, de neuroimagerie, biologiques : salive, urine, sang, liquide cérébro-
spinal (LCS), incluant les marqueurs de chronobiologie et de l'axe hypothalamo-hypophysaire. Les pathologies
mentales majeures suivantes sont abordées : trouble bipolaire, schizophrénie, conduites suicidaires, autisme, trouble
obsessionnel compulsif, troubles du comportement alimentaires ainst que la maladie d'Alzheimer dont les biomarqueurs
moléculaires sont parmi les plus robustes. Dans la mesure où la neuroinflammation apparaît comme un facteur ou un
corrélat de la physiopathologie de certaines maladies mentales, une attention particulière est portée aux biomarqueurs de
l'inflammation chronique. Ce rapport résume donc l'essentiel de ces données (tableau l). Un développement plus
exhaustif pourra être consulté dans I'Annexe.

LE TROUBLE BTPOLATRB (TB) (4)

Le TB est défini par l'alternance d'épisodes maniaques et dépressifs apparaissant le plus souvent à l'adolescence
ou l'âge adulte jeune, entrecoupés de périodes dites normothymiques. Il s'agit d'une maladie d'évolution
chronique dont les épisodes tendent spontanément à devenir plus fréquents et plus sévères au fur et à mesure de
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l'avancée en âge. Le TB touche 'J, à 3o/o de la population, plus de 10% des apparentés au premier degré des

patients porteurs de ce trouble.

Biomarque urs génétiq ues

L'héritabilité du TB est expliquée par plusieurs groupes de gènes impliqués notamment dans la fusion des vésicules

synaptiques (SNAP25), la physiologie des canaux calciques (CANB2, CACNI, CACNAIC, CACNAl0...) ou les voies

synaptiques (NCAM ; Neurexine: NRXl; Neuroligine: NLG).
Ces gènes sont associés à d'autres pathologies telles la schizophrénie ou l'autisme (5,6).

Biomørqueurs de neuroimøgerie (IRM et IRMÍ)
Ce sont l'hyperactivation des structures impliquées dans la reconnaissance des émotions (cortex orbito-frontal) et

alternativement l'hypoactivation de structures qui régulent [a réponse inhibitrice des émotions (cortex cingulaire

antérieur et ganglions de la base soit la boucle limbique).

Une augmentation du volume du corps calleux est plus souvent observée dans les cas de TB associé à des symptômes

psychotiques.

Après une crise aigüe dépressive, il serait pertinent de rechercher une réduction du volume hippocampique, synonyme

de trait de vulnérabilité.

Biomørqueurs chrono biologiques et axe hypothalamo-hypophysaire
Les rythmes circadiens sont régulièrement altérés avant ou après aussi bien que lors des phases critiques de la maladie.

En témoignent les anomalies du rythme sécrétoire de la mélatonine, la fragmentation du sommeil et le rythme infradien

des symptomes ( majoration matinale ou vespérale ) .

Sur le nycthémère le taux moyen de cortisol (sanguin ou salivaire), marqueur endocrinien le plus étudié, est élevé lors

des épisodes thymiques dépressifs : iltraduit une dérégulation de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (7).

Biomørqueurs de la neuroinflammalion, stress oxydant, métabolisme lipidique
Les taux de cytokines et de protéine C-réactive sont augmentés.

Des marqueurs génétiques du Complexe Majeur d'Histocompatibilité laissent supposer une implication des voies

suppressives. Les récepteurs de type Toll (TLR2, TLR4), l'interferon gamma,IL-10 et IL-6 sont des potentiels outils

d'aide à une compréhension des mécanismes physiopathologiques en jeu. La Éactivation d'un rétrovirus endogène

humain (HERV-W) liée à des infections virales s'exprimerait dans la microglie et les macrophages cérébraux, induisant

une neurotoxicité.

Ces dysfonctionnements immunitaires vont de pair avec la formation d'auto-anticorps anti-récepteurs glutamatergiques.

Le stress oxydant abaisse le niveau des acides gras essentiels oméga-3 alors que celui des acides gras oméga-6, pro-

inflammatoires, est très augmenté (3). Il peut exister des altérations du microbiote à type de dysbiose (8).

LA SCHTZOPHRENIE (SCZ)

Cette psychose est considérée comme un trouble du neurodéveloppement générateur de désordres cognitifs
d'émergence différée à l'adolescence. On distingue des symptômes positifs [idées délirantes, hallucinations) et

négatifs (désorganisation du comportement et du discours, émoussement affectif, alogie, avolition ...) : ce sont
ces derniers qui influencent le pronostic à long terme.
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Ce syndrome identifié schizophrénie recouvre vraisemblablement plusieurs maladies de mécanismes différents.

B iomarque urs génétiques

La prévalence du trouble vie entière en population générale est de l0lo passant à l0% chez un apparenté de premier

degré. Les études d'association pangénomique (GWAS) montrent qu'un millier de gènes divers sont porteurs de la
vulnérabilité à cette pathologie (9).

La microdélétion22qll et les mutations affectant SHANK3 jouent un rôle dans la transmission synaptique. Surtout, il
existe une grande variabilité du nombre de copies de gènes pouvant concerner cette pathologie: l5qll.2, 15q13.3,

22q12, CHRNAT, Neurexine 1..(5). Les mutations des récepteurs glutamatergiques NMDA (GRIN2A, GRIN2B) et

métabotropiques mGLUR5 (GRM5, PPEF2) sont communes à la SCZ et à l'autisme (10).

Au plan épigénétique, la méthylation de certains gènes expliquerait l'évolution différente des personnes à risque

particulièrement au moment d'une éventuelle transition psychotique actant le passage d'une vulnérabilité à une

pathologie.. Ces modifications concernent aussi certaines voies biologiques (proline, méthionine, interleukine 17).

Citons, enfin, le rôle potentialisateur d'un rétrovirus humain endogène (HERV) sur le gène PRODH.

Biomørqueurs de neuroimagerie (IRM)
Il est décrit un défaut de gyrification hémisphérique résultant des vagues d'amincissement du cortex lors du

développement cérébral à l'adolescence : il porte sur le réseau hippocampo-frontal, les aires associatives pariétales,

temporales et le cervelet (11).

Biomørqae urs mo léc ulaires
Un dysfonctionnement dopaminergique (DA) est révélé par des anomalies des taux d'acide homovanillique (FIVA) dans

le LCS. L'hyperdopaminergie sous-corticale mésolimbique rendrait compte des signes positifs et l'hypodopaminergie

frontale sous-tendrait les signes négatifs.

Des dysfonctionnements sérotoninergiques (5-HT) et glutamatergiques (GLU) sont également observés avec en

particulier un déséquilibre entre les systèmes glutamatergique et gabaergique (GABA) (12).

Les données épidémiologiques (risque de trouble schizophrénique accru chez les adolescents consommateurs de

cannabis ) disent l'implication des endocannabinoides dont la libération est influencée par l'hypercortisolémie lors du

stress.

Biomarqueurs de la neuroinflammation, Axe hypothalamo-hypophysaire, Stress oxydønt, Métabolisme lipidique
Des agents infectieux (grippe, rubéole, toxoplasmose, HSV2...) sont décrits comme facteurs de risque ultérieur de

maladie du fait de leur présence en période périnatale. Ils activent, via la microglie, le système de l'inflammation et la

production de cytokines impactant le neurodéveloppement. Les interleukines IL-1béta etlL-2, agissent sur le système

dopaminergique et IL-6 sur les neurones 5-HT avec un effet apoptotique. Cela représenterait < la seconde frappe > de la

genèse de IaSCZ venant sur un terrain à vulnérabilité génétique (< première frappe >).

Le stress, avec dérégulation de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et hypercortisolémie, est une autre forme de

<< seconde frappe >. Adossé à un terrain inflammatoire, le stress oxydant implique plusieurs éléments : la baisse du

métabolisme des monocarbonés (folates), l'augmentation de l'homocystéine (agent pro-oxydant) et le

dysfonctionnement du système redox (régulation du glutathion) (13); il est en outre inducteur d'une déficience en

acides gras polyinsaturés essentiels oméga-3.

De plus, sont rapportées des altérations du microbiote (14).

La minocycline qui s'oppose aux effets de la neuroinflammation et du stress oxydant, l'aspirine et les inhibiteurs de la

cyclooxygènase-2 (COX-2) se sont révélés susceptibles d'une action thérapeutique..

Des biomarqueurs précoces chez des sujets à haut risque à partir d'un prélèvement sanguin pourraient être proposés : un

panel de 25 molécules impliquées dans la réponse inflammatoire et immunitaire aurait une valeur prédictive d'évolution
psychotique avec une sensibilité de l'ordre de90%o (cohorte ICARR) (15).
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LES COI\DUITES SUICIDAIRES (CS)

La France est située au 7ème rang de l'Union Européenne avec 8.500 morts annuels et 1-5 à 20 fois plus de

tentatives de suicide (L6,L7).

B iomarque urs génétiques

Les études pangénomiques suggérent que l'expression anormale des gènes SATI et SKA2 est un marqueur de risque

suicidaire. Le dysfonctionnement du gène qui code pour les récepteurs sérotoninergiques 5-HTIB constitue un

endophénotype corrélé avec la dimension d'impulsivité (18).

Au plan épigénétique, des méthylations sont responsables d'une moindre expression de gènes de l'axe du stress et des

neurotrophines. Des facteurs environnementaux très précoces contribuent à la vulnérabilité (17).

B io mar q ae ur s c o g n it ifs
Le trouble ( CS ) a été ajouté dans les catégories du DSM-5. Des perturbations des cognitions sociales sont un facteur

prédictif(16,17).

B iomarque urs de ne uroimøgerie (IRM)
Des anomalies de la neuroplasticité touchant les régions ventrolatérales, médiales et dorsolatérales du cortex préfrontal

et le cortex cingulaire antérieur ont été rapportées et corrélées à la dimension suicidaire..

B iomarque urs mo lëculøires, Axe hypothalamo- hypophysøire
Le dysfonctionnement du système sérotoninergique avec diminution de l'acide 5-hydroxy-indol-acétique (5-HIAA)
dans le LCS est un trait prédictif de CS. S'y ajoutent une diminution du taux sanguin du cholestérol et de I'expression

de l'ARNm du BDNF. De plus, il existe une hyperactivité de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et le test à la
dexaméthasone peut avoir une valeur prédictive chez les sujets déprimés. On relève également une dysfonction des

systèmes opioidergique et vasopressinergique.

Biomarqueurs de Ia neuroinflammation, Stress orydant
La mise en jeu de cy'tokines conduit à des perturbations immunitaires responsables d'anomalies glutamatergiques: ceci

peut rendre compte de l'action antidépressive et anti-suicidaire de la kétamine.

L'AUTISMI, / Le Trouble du Spectre de I'AUTISME
Le trouble autistique se caractérise par des altérations dans deux domaines majeurs : les interactions sociales et

le langage d'une part, et le caractère restreint et répétitif des centres d'intérêts, des activités et des

comportements d'autre part. (19).

Biomarque urs génétiq ues... Ie gène intro uvøble. . .

Le taux de concordance est très élevé (80%) chez les jumeaux homozygotes. L'hypothèse monogénique a cependant fait
place à une conception polygénique : 800 à 1000 gènes seraient impliqués....
Dans 10% des cas, il existe une association du trouble autistique à une pathologie chromosomique ou génétique tels que

le syndrome de I'X fragile (FMR1), le syndrome 15q, la sclérose tubéreuse de Bourneville, le TDAH...
De nombreuses microduplications et microdélétions ont été rapportées: sur 16p11.2,16p11.3, 17qLL.2,9q34, SHANK
I etZ.
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Les recherches se centrent désormais sur l'équilibre fonctionnel entre synapse excitatrice (glutamatergique) et synapse
inhibitrice (gabaergique), mettant en jeu les gènes codant pour les neuroligines (NLGN3, NLGN4X), les neurexines et
SHANK 3 (s).

Sur le locus 15ql lql3, le gène GABRB3 contribuerait au besoin d'immuabilité caractéristique des sujets avec autisme.
Les gènes HRAS1 et un haplotype (groupe d'allèles) avec des gènes codant pour le transporteur de la 5-HT

interviendraient dans I'hypersérotoninémie souvent observée.

Un gène ARNT2 et son variant seraient spécifiquement impliqués dans le syndrome d'Asperger.
La présence de NLGN4 est associée à l'autisme avec retard mental.

B io marq ue ars psy c h o lo g iq ues

Le besoin d'immuabilité, les anomalies du comportement d'orientation visuelle et de l'exploration des visages sont
clairement codifiables : cette démarche est pertinente pour une meilleure définition du phénotype.

B iomarq ue ur ë Ie ctr op hy s io lo g iq ue
L'EEG révèle I'hypersensibilité au changement par [a < Mismatch Negativity >. Cette < négativité de discordance >> chez

l'enfant autiste entraine une latence raccourcie lors de présentation de sons < déviants >. Ce marqueur apparait
spécifique (19).

Biomørqueurs de neuroimogerie QRM et IRMfl
Une macrocéphalie avec augmentation du nombre de neurones concerne surtout sur le cortex préfrontal. Des anomalies
de l'amygdale et du cervelet, et une hypoconnectivité sont assez fréquemment rencontrées.

Biomarqueurs moléculaires et chronobiologiques, Axe hypothalamo-hypophysaire
Il existe une hypersérotoninémie et une augmentation du p-crésol et du p-crésyl sulfate dans les urines.

Par ailleurs, à une baisse des taux sanguin de mélatonine s'associent des troubles de l'architecture du sommeil.
Un dysfonctionnement des systèmes vasopressinergique et ocytocinergique avec baisse du taux sanguin de I'ocytocine,
l'hormone de l'attachement, est souvent noté.

B iomarq ue urs de la ne uroinflammatio n, Mëtabolisme lipidiq ue
Des altérations du microbiote, une entérocolite lymphocytaire, une déficience en acides gras polyinsaturés oméga-3 sont
observées (20).

LE TROUBLE OBSESSTONNEL COMPULSTF (TOC)
Le TOC est un trouble défini par la présence d'obsessions (idées, pensées ou images intrusives, récurrentes et
anxiogènes) et de compulsions (comportements ou actes mentaux répétitifs ou ritualisés visant à neutraliser ou à
réduire la charge anxieuse provoquée par l'émergence des pensées obsédantes) dont le sujet connaît le caractère
absurde. Le traitement du TOC relève, selon sa gravité, de différentes approches : thérapie cognitivo-
comportementale, pharmacologie et dans les formes très sévères, stimulation cérébrale profonde par voie
chirurgicale [21J.

B iomørque urs génétiq ues

Des variations du gène SLCIAI codant pour le transporteur du glutamate EAAC-I sont corrélés à ce trouble. Cela
induirait une hyperglutamatergie extra-synaptique dont la neurotoxicité affaiblirait le système immunitaire et

favoriserait une infection par le virus de Borna. Des gènes impliqués dans les systèmes sérotoninergique et

dopaminergique interviendraient aussi dans la physiopathologie duTOC (22).
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B iomar q ue urs p sy c h o logiq ues

Ils font appel aux échelles classiques : Hamilton (anxiété, dépression), Yale (obsessions, compulsions) et à des tests

d'évaluation des fonctions exécutives tels le test de Stroop ou le test de Wisconsin (WCST) (22). Ces outils doivent être

utilisés pour mieux cerner les caractéristiques phénotypiques.

Biomarquears de neuroimagerie (IRM, IRMfi, fEP)
Le dysfonctionnement des boucles cortico-sous-corticales incluant les cortex orbito-frontal et cingulaire antérieur est

corrélé à l'intensité des symptômes obsessionnels. Le volume de ces cortex peut diminuer et celui du noyau ventral du

thalamus augmenter exprimant un < emballement glutamatergique >.

B iomarq ue urs moléculaires
Il existe une concentration élevée de glutamate et un dysfonctionnement sérotoninergique avec baisse du 5-HIAA dans

le LCS ainsi qu'une altération de la recapture de la sérotonine mesurable dans les plaquettes et les lymphocytes
sanguins.

B iomarq ue urs de la neuroinflammøtion
Dans le TOC à début précoce, on peut rencontrer les stigmates immunitaires d'une infection à streptocoque béta-

hémolytique (GABHS) et un désordre auto-immun (TOC PANDAS). Dans le TOC tardit dit non PANDAS, on trouve
dans le sang circulant les complexes immuns spécifiques du virus de Borna avec déséquilibre entre les lymphocytes
CD4+ et CD8+ au profit des CD8+. Cet état, associé à la présence de cytokines, induirait la formation d'auto-anticorps
dirigés vers les récepteurs glutamatergiques AMPA (22).

LES TROUBLES DU COMPORTBMENT ALIMENTAIRE (TCA)
Les TCA sont I'anorexie mentale [restriction alimentaire pathologique et altération de l'image du corps et de la
perception du poids), la boulimie [fréquentes frénésies alimentaires avec perte de contrôle et comportements
compensatoires à type de vomissements provoqués et/ou prise de laxatifs), les alternances entre phases

anorexiques et boulimiques, l'hyperphagie boulimique [crises de boulimie sans faim). S'y ajoutent les TCA

atypiques : potomanie, polydipsie psychogène, grignotage pathologique...)

B iomarque urs génétiques
L'héritabilité des TCA est forte (anorexie mentale : 48-88o/o ; boulimie : 54-83Yo; hyperphagie boulimique : 4l-57%o).

Les gènes candidats concement des récepteurs sérotoninergiques : 5HT2A et5HT2C, dopaminergique : DRD2, le gène

du BDNF et son récepteur (23).

Au plan épigénétique il existerait un méthylome de l'obésité impliquant des gènes précédents et un SNP de HIF3A.

Biomarque urs de ne uroimagerie (IRMfl
L'IRMf révèle l'hyperactivation des circuits de la r,écompense, particulièrement du striatum ventral inséré dans le

système dopaminergique et du cortex préfrontal impliqué dans la prise de décision, mettant ainsi en exergue le plaisir de

perdre du poids (24).

Biomarqueurs moléculaires et chronoltiologiques, Axe hypothalømo-hypophysaire
Dans l'anorexie mentale, la dynamique des hormones régulatrices de l'appétit est perturbée, particulièrement avec

baisse de la leptine et augmentation de la ghréline et du PYY. A cela s'ajoutent d'autres dysfonctions hormonales : une
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baisse de I'IGF-I, de la pulsatilité de la LH, des oestrogènes et des androgènes, et une augmentation du cortisol et de la

GH, La perturbation du système orexine/hypocrétine contribue à la survenue de troubles du sommeil.

LA MALADIE D'ALZHETMER (25)

La maladie d'Alzheimer [MA) est une maladie neurodégénérative d'installation lente et d'évolution progressive.

La phase préclinique est très longue, avec un stade prodromique caractérisé par un léger déficit cognitif ou < Mild
Cognitive Impairment , (MCI).La progression clinique s'étend sur l-0 ans en moyenne.

Biomørque urs génétiques

Des mutations des gènes PSEN1, PSENZ et APP sont observées dans les très rares formes génétiquesfamiliales à

transmission autosomique dominante, de début précoce.

Dans les formes sporadiques, il existe des gènes de susceptibilité (APOE e4, TOMM4O). Ces derniers peuvent
contribuer au << processus dynamique de conversion >> de la phase préclinique asymptomatique vers l'état
symptomatique.

B io marq ue ars p sy c h o logiq ue s

Le syndrome amnésique hippocampique est évalué par des batteries de tests neuropsychologiques (rappel libre
et total). Les autres manifestations et variantes de la maladie sont quantifiées par des tests spécifiques I CDR-

soB) [2s).

Les bíomarqueurs topographiques en neuroimag erie

L'atrophie hippocampique et la réduction du volume du néocortex sont révélés par l'lRM, l'hypométabolisme
cortical par la TEP-FDG.

Les bíomarqueurs physiopathologiques moléculaires et en neuroimageríe

Plusieurs biomarqueurs moléculaires robustes sont identifiés : baisse de la concentration du peptide amyloide Abéta 42

et augmentation de la protéine Tau totale (Tau) et phosphorylée (Tau-P) dans le LCS et d'autre part par I'imagerie
moléculaire: TEP amyloide (plaques) et TEP Tau (dégénéréscence neurofibrillaire). Récemment on a montré que le
taux dans le LCS de la Double-Stranded KNA-Dependent Protein Kinase, dite PKR, pouvait prédire le déclin cognitif
dans la MA (26).

Les biomarqueurs de lø neuroinflammation
Des stigmates de l'inflammation chronique telle la présence de cytokine comme lL-2 se rencontrent dans la maladie

d'Alzheimer.

L' IMMUNO-P SYCHTATRTE (8,22,27 )
Il existe dans de nombreuses maladies psychiatriques une augmentation des føcteurs et mürqueurs de I'inflammøtion
chronique: cytokines et protéine C r,éactive, marqueurs génëtiques du Complexe Majeur d'Histocompatibilité,

interleukines : IL-6 et IL-10, interféron gamma, récepteurs Toll-Like des cellules dendritiques (TLR2, TLR4).

Certaines infections périnatales (grippe, rubéole, toxoplasmose, cytomégølovirus, HSV2) sont souvent associées à ces

pathologies (nouble bipolaire, schizophr,énie, TOC.. ) et contribuent à la mise en jeu du système immunitaire.

On relève plusieurs anomalies immunologiques : (a) Troubles de l'homéostasie lymphocy.taire avec des profils
cytokiniques propres à certaines populations de lymphocytes THl, THz, THIT ; (b) Modifications de populations

lymphocytaires telles les cellules NK ; (c) Présence d'auto-anticorps dirigés contre des antigènes neuronaux (auto-

récepteurs anti-glutamatergiques NMDA) (8,22); (d) Réactivation d'un rétrovirus endogène HERV-W (8).

Les cytokines interagissent de façon négative sur le métøbolisme de neurotrønsmetteurs telles la DA ou la 5-HT (27).

L'enzyme guanosine-triphosphate-cyclohydrase (GTP-DLHI) est responsable de la production de tétrahydrobioptérine
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(BH4), un cofacteur indispensable à la synthèse de la DA. Les cytokines et le stress oxydant déroutent l'activité du

GTP-DLHI vers la production de néoptérine. Celle-ci, libérée par les monocytes, dérégule le métabolisme de la DA et

instaure une symptomatologie avec apathie, anhédonie et hypomotivation retrouvée dans diverses pathologies comme le

TB ou laSCZ.
Les cytokines, tel I'interferon, diminuent la concentration de tryptophane, précurseur de la 5-HT, par l'induction de

I'indoléamine-2-3-dioxygénase (IDO) (27). Cette enzyme produit de la þnurénine au détriment de la 5-HT. De plus, la
kynurénine est métabolisée en acide quinolinique par la microglie. Ce dernier, puissant agoniste des récepteurs NMDA,
exerce des effets neurotoxiques et induit des symptômes affectivo-cognitifs et neurovégétatifs pouvant se retrouver dans

des pathologies dépressive et /ou suicidaire.

Par ailleurs, des études récentes se tournent verc le microbiote (8,14,20,28,29). Des anomalies intestinales sont

rapportées dans des maladies psychiatriques : trouble bipolaire, schizophrénie, autisme, TOC.. Des données

expérimentales, chez l'animal, montrent que des perturbations de l'axe cerveau-intestin-système immunitaire sont

associées à une dysbiose. Le rôle possible des probiotiques sur les maladies psychiatriques, par I'amélioration de la
perméabilité intestinale, conforte cette théorie centrée sur le système entérique neuronal. Ces explorations, encore

fragmentaires tant chez l'animal que chez l'homme, sont susceptibles d'ouvrir de nouvelles stratégies thérapeutiques

pour les pathologies psychiatriques.

On ne peut exclure que la présence de biomarqueurs de l'inflammation chronique dans beaucoup de maladies mentales

puisse ne pas relever directement d'une cause spécifique mais être en rapport avec Ia chronicité du processus

pathologique.

CONCLUSION et RECOMMANDATIONS
On ne dispose pas de biomarqueurs liés à une physiopathologie claire de telle ou telle maladie mentale. Il n'est pas

possible de recommander au praticien de recourir à un validateur externe pour conforter ou infirmer un diagnostic bien

que certains examens évoqués dans le présent rapport soient faciles à obtenir : dosage sanguin de cortisol, de

mélatonine, de sérotonine, de la C reactive protéine, une sommnographie, une IRM cérébrale voire un bilan génétique.

Ceci ne saurait faire ignorer que des biomarqueurs relativement fiables s'expriment dans certaines pathologies

psychiatriques: les marqueurs génétiques (STA1, SKA2) dans les conduites suicidaires; l'endophénotype déficit
d'inhibition du réflexe de sursaut lié au gène CHRNAT dans la schizophrénie ou encore la diminution du temps de

latence dans le test de Mismatch Negativity dans l'autisme.
Il importe désormais de reconsidérer les phénotypes cliniques en prenant en compte les divers stades (ou niveaux) de la

maladie (clinical sraging) (3), (figure 1). Ceci va du << stade à risque et asymptomatique ) en passant par le < stade

débutant > jusqu' au << stade constitué et résistant > (stades 0 à 4). Cette catégorisation clinique permettra de mieux

appréhender la présence de biomarqueurs et l'information qu'ils apportent aux différents stades de la maladie.

Ainsi convient-il d'étudier un (ou des) ensemble(s) de biomarqueurs :

-pour le Trouble Bipoløire, la chronobiologie (sommeil et rythmes circadiens), le système immunitaire et I'axe
hypothalamo-hypophyso-surénalien (cortisol), ou encore la neuroimagerie avec l'endophénotype qui lie la

reconnaissance des émotions et le gène CACNAC I ;

-pour les Troubles du Comportement AlimenÍaire, la génétique et l'épigénétique et l'axe hypothalamo-hypophyso-
gonadotrope ou les dosages de la leptine et de la ghréline (sang) ;

-poar les Conduites suicidøires, la génétique et en particulier l'endophénotype qui associe impulsivité et récepteur 5-

HT1B, ce dysfonctionnement sérotoninergique pourrait être confirmé par la baisse du 5-HIAA dans le LCS ou encore la

diminution du cholestérol et du BDNF dans le sang (tableau 1).
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Considérant que les progrès technologiques qui ont apporté des avancées utiles à I'ensemble de la médecine ne sauraient

être ignorés pour la compréhension des symptomes psycho-comportementaux.

Considérant que des anomalies biologiques sous-tendent des états mentaux pathologiques ce qui ouvre la voie à une

compréhension des mécanismes physiopathologiques en jeu, il est nécessaire de promouvoir une démarche de

stratification de ces phénotypes cliniques pour aller vers une médecine personnalisée (3).

L'Académie nationale de médecine recommande de :

La création de plateformes de recherche clinique spécifiquement dédiées à une redéfinition des phénotypes cliniques
des maladies mentales en s'aidant des informations que les biomarqueurs déjà identifiés sont susceptibles de fournir
(sous-types). Ces plateformes doivent être adossées au réseau des Centres d'Investigation Clinique (CIC).

D'inciter les praticiens à un usage d'arbres décisionnels diagnostiques et thérapeutiques (3), (figure 1).

De solliciter et soutenir les équipes publiques ou privées, en mesure d'æuvrer pour la recherche de nouveaux

biomarqueurs et de nouvelles thérapeutiques des maladies mentales.
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