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DEPRESSION ET DIABETE DE TYPE 2
Analyse étiopathogénique d’une
comorbidité fréquente

D. Luppens (1), C. PiETTE (2), R.P. RADERMECKER (3), G. SCANTAMBURLO (4), M. Ansseau (5), W. PircHor (6)

Riisumt: : Les avancées récentes dans la compréhension de la
neurobiologie de Ia dépression ont souligné I'importance des
médiateurs de Pinflammation, des neurotrophines (BDNF)
et du dysfonctionnement de I'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien (HHS) dans Papparition de cette pathologie. Ces
dysfonctionnements, via I’établissement d’un état pro-inflam-
matoire et d’une hypercortisolémie, pourraient avoir des
conséquences sur d’autres systémes comme la régulation de la
glycémie, avec un risque accru d’apparition d’une résistance
a l'insuline et d’un diabéte de type 2. Inversement, le diabéte
de type 2, trés souvent associé 3 un surpoids, voire & une obé-
site, est fréquemment responsable de I'apparition d’un état
pro-inflammatvire qui pourrait. en agissant au niveau du
systéme nerveux central, favoriser P’apparition d’une humeur
dépressive. Ainsi, les phénomenes inflammatoires et le dys-
fonctionnement de I’axe HHS pourraient constituer des liens
biologiques clés entre la dépression et le diabéte de type 2, ren-
dant compte non seulement de la fréquente association de ces
deux pathologies, mais également d’une certaine «résistances
aux traitements antidépresseurs classiques chez les patients
avec un diabéte de type 2.

Mots-cLis : Dépression - Diubéte de type 2 - Comorbidité -
Inflammation - Axe hypothulamo-hypophyso-surrénalien

INTRODUCTION

La dépression et le diabéte de type 2 repré-
sentent deux pathologies a forte prévalence. Le
risque de développer une dépression au cours de
la vie est évalué entre 16 et 20% (1, 2). Selon
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la
deépression représente actuellement la deuxiéme
cause de handicap dans les pays développés (3).
Elle est responsable d’une souffrance person-
nelle et familiale importante et est associée 4 un
risque suicidaire ¢levé, ainsi qu’a une comor-
bidité physique significative (affections cardio-
vasculaires...) (4). Par ailleurs, la dépression

(1) Assistant, (2) Chef de Clinique, (4) Professeur,
Chef de Clinique, (5) Professeur ordinaire, Chef de
Service, (6) Professeur, Chef de Service Assaocié, Ser-
vice de Psychiatrie et de Psychologie Médicale, CHU
de Ligge.

{3) Meédecin Chef de Clinique, Maitre de conférences
ULg, Service de Diabétologie, Nutrition et Maladies
metaboliques, CHU de Liege.
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DEPRESSION AND TYPE 2 DIABETES :
ETIOPATHOGENIC ANALYSIS OF A FREQUENT COMORBIDITY
Sumniary : Recent advances in the neurobiology of depres-
sion have underlined the importance of markers of inflam-
mation, neurotrophins, and hypothalamo-pituitary adrenal
(HPA) axis dysfunction in the development of this pathology,
These disorders could have some impact on other systems
such as the glucose metabolism regulation with an increased
risk of insulin resistance and type 2 diabetes, Type 2 diabetes
is also frequently associated with a pro-inflammatory state
that could favour the development of a depressive episode,
Inflammatory phenomena and HPA axis dysfunctien could be
biological links between depression and type 2 diabetes and
account not only for the frequent association between those
two disorders, but also for the treatment-resistance to classical

antidepressants.
Keyworps : Depression - Type 2 diabetes - Comorbidity -
Inflammation - Hypothalamo-pituitary-adrenal axis

¢volue réguli¢rement sur un mode chronique
(15 a 20% des cas) et récidivant (50% de réci-
dives apreés un premier épisode dépressif) (4, 5).

On estime actuellement 4 347 millions
le nombre de patients diabétiques a travers
le monde, et ’OMS prévoit, d’ici 2030, un
accroissement de 60% de la prévalence du dia-
bete. Cette augmentation semble, en grande
partie, liée a une modification des habitudes ali-
mentaires, plus riches en glucides et en lipides,
associée d une sédentarité accrue conduisant a
un accroisssemnt de la prévalence de I’obésité,
principale cause de résistance a I’insuline, une
des pierres angulaires de la physiopathologie de
cette affection (6, 7). Le diabéte de type 2 est
la forme la plus commune de diabéte puisqu’il
represente 80 a 90% des cas et est caractérisé
par une hyperglycémie consécutive a une réduc-
tion de la sécrétion d’insuline qui ne peut plus
compenser I’insulinorésistance liée a ’avan-
cée en dge et a I'obésité, surtout & composante
abdominale.

Les €tudes épidémiologiques suggérent un
lien «bidirectionnel» entre la dépression et le
diabéte de type 2 : les patients souffrant d’un
diabete de type 2 ont un risque multipli¢ par
1,15 a 2 de développer une dépression com-
parativement aux individus non diabétiques;
inversement, le risque de développer un diabéte



de type 2 chez les patients dépressifs est multi-
pli¢ par 1,6 comparativement aux individus non
dépressifs (8, 9).

Le but de cet article est de proposer une revue
de la littérature des hypothéses concernant les
mécanismes biologiques clés sous-tendant ce
lien «bidirectionnel.

INTRICATIONS COMPORTEMENTALES ENTRE
DEPRESSION ET DIABETE DE TYPE 2

La dépression peut étre associée a une prise
de poids dont le risque est I’apparition d’une
intolérance au glucose, voire d’un diabéte de
type 2 avéré, chez les patients prédisposés.
En effet, la dépression est souvent associée a
une sédentarité accrue consécutive a une perte
d’énergie et d’intérét conduisant a un retrait
social et & une réduction, voire une perte, des
activités quotidiennes. De plus, la dépression
peut étre associée 4 une hyperphagie avec une
alimentation riche en glucides et en lipides.
Enfin, certains psychotropes utilisés dans le
traitement de la dépression favorisent la prise
de poids.

Le diabete de type 2 représente souvent un
véritable «fardeau» nécessitant des soins médi-
caux réguliers, des mesures hygiéno-diététiques
rigoureuses et un soutien éducatif, afin de pré-
venir au mieux ’apparition de complications et
la mortalité prématurée liées a cette affection.
Ces complications peuvent &tre responsables de
lourds handicaps tels que des atteintes micro-
vasculaires (cécité, neuropathie, néphropathie)
et macrovasculaires (insuffisance corona-
rienne, amputations, affections cérébrovascu-
laires). Ainsi, le risque accru de développer une
dépression chez les patients diabétiques pour-
rait, en partie, s’expliquer par les complications
pesantes associées au DT2 (10, 11),

L’HYPOTHESE INFLAMMATOIRE

DANS 1.4 DEPRESSION

Introduction

Certaines observations soutiennent 1’hypo-
thése inflammatoire de la dépression : des
¢tudes mettent en évidence, chez des patients
déprimés, méme en I’absence de pathologie
inflammatoire concomitante, des niveaux plus
¢levés de cytokines pro-inflammatoires (IL-1,
IL-6, TNF-at), de protéines de la phase aigu@
(CRP), et de chémokines (MCP-1 ou protéine

D. LurPENS ET COLL.

d’infection, les cytokines pro-inflammatoires
induisent de la fievre en activant la cyclo-oxy-
geénase de type 2 (cox-2) cérébrale, ainsi qu’un
«comportement maladie» caractérisé par des
troubles du sommeil, une asthénie, une ano-
rexie, une diminution de la libido, une diminu-
tion de I"activité psychomotrice et un repli sur
sol, des symptdmes souvent présents chez les
patients souffrant de dépression, méme en 17ab-
sence d’infection (8, 14). Un nombre significa-
tif de patients souffrant d’hépatite développent
une symptomatologie dépressive lorsqu’ils sont
traités par interféron, une cytokine pro-inflam-
matoire (15). Enfin, les inhibiteurs de la cox-2
(celécoxib, acide acétylsalicylique) et ’anta-
goniste du TNF-¢ (étanercept) possédent des
effets positifs sur ’humeur.

Des données récentes proposent un lien
«bidirectionnel» entre la dépression et I’in-
flammation (fig. 1) : les cytokines pro-inflam-
matoires pourraient induire ’apparition d’un
syndrome dépressif par leurs interactions avec
I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien,
la voie glutamatergique et les neurotrophines
(neurodégénérescence), et le systéme des
monoamines (fig. 2); inversement, les substrats
neurobiologiques de la dépression pourraient
contribuer a I’activation du systéme immuni-
taire (8).

Inflammation et axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien (HHS)

Les cytokines pro-inflammatoires activent
’axe HHS en augmentant la libération de Cor-
ticotropin-Releasing Hormone (CRH), contri-
buant ainsi a I’hypercortisolémie fréquemment

Diabéte de type 2

Dépression Inflammation

Figure 1. Interrelations entre la dépression, 1'inflammation et le diabéte

chimiotactique des monocytes) (12, 13). En cas de type 2.

612 Rev Med Liége 2014; 69 : 11 : 611-617
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retrouvée dans la dépression. Malgré cette
augmentation des concentrations de gluco-
corticoides, il n’y a pas de suppression des
cellules immunitaires, car les cytokines pro-
inflammatoires réduisent également la sensi-
bilité des récepteurs aux glucocorticoides, a la
fois dans le cerveau et en périphérie. Le méca-
nisme précis de cette résistance aux glucocor-
ticoides n’est pas élucidé, mais les cytokines
pro-inflammatoires pourraient : 1) perturber la
translocation du récepteur aux glucocorticoides
du cytoplasme vers le noyau et ses interactions
avec ’ADN et d’autres protéines nucléaires, y
compris le NF-kB; 2) influencer ’expression
des récepteurs aux glucocorticoides, favorisant
une expression prédominante de I'isoforme p
inactive; 3) activer la 11-p-hydroxystéroide
déshydrogénase, résultant en une inactivation
du cortisol; et, enfin, 4) augmenter 1"activité et
Uexpression de la glycoprotéine P provoguant
"expulsion des glucocoerticoides de la cellule.
De plus, la réduction de I’activité des glucocor-
ticoides conduit 4 une augmentation des taux de
cytokines, ce qui accroit encore la perturbation
de I"activité des glucocorticoides, formant une
«boucle de rétroaction positive pro-inflamma-
toire» (8, 12).

Inflammation, voie glutamatergique,
neuwrotrophines (BDNF) et neurodégénérescence

Le tryptophane est un acide aminé métabo-
lis¢ par deux voies principales : I’une conduit a
la synthése de la sérotonine (5-HT) et |’autre,
4 la kynurénine. Dans cette derniére voie, le
tryptophane est métabolisé par I’indoleamine-
2,3-dioxygénase (IDO), largement distribuée
dans les tissus périphériques et le cerveau, et
par la tryptophane-dioxygénase (TDOQ), pré-
sente principalement dans le foie. L'IDO est
activée par les cytokines pro-inflammatoires
tandis que la TDO est activée par les gluco-
corticoides. Comme les cytokines pro-inflam-
matoires et le cortisol sont augmentés dans la
deépression, il n’est pas surprenant de constater
que le tryptophane soit dévié vers la voie de
la kynurénine (fig. 2, 3). Puisque la disponibi-
lit€ du tryptophane est le facteur limitant dans
la synthése de la sérotonine, cette déviation du
tryptophane pourrait contribuer a la diminution
de la synthése de la sérotonine.

La kynurénine est, ensuite, métabolisée selon
deux voies principales. La premiére (augmen-
tée dans la dépression) conduit, sous ’action
de la kynurénine 3 mono-oxygénase (K3MO)
¢galement induite par les cytokines pro-inflam-
matoires, a la synthése d’acide quinolinique;

D. LUPPENS ET COLL.

ce dernier est neurotoxique par ['activation des
récepteurs NMDA du glutamate, conduisant a
I’apoptose des neurones et des cellules gliales,
et par une augmentation du stress oxydatif et
nitrosant, aggravant encore ce processus. La
seconde (réduite dans la dépression) conduit,
sous I’action de la kynurénine amino-transfé-
rase (KAT), a la synthése d’un produit final
neuroprotecteur, 'acide kynurénique, antago-
niste des récepteurs NMDA.

Dans le cerveau, le métabolisme du trypto-
phane par I'lDO a lieu, a la fois, dans la micro-
glic et les astrocytes : la microglie synthétise
I’acide quinolinique, tandis que les astrocytes
produisent principalement ’acide kynurénique
et métabolisent acide quinolinique permettant,
dans des conditions physiologiques, de réduire
Pimpact neurotoxique de ce dernier. Toutefois,
dans la dépression chronique, la microglie acti-
veée produit un excés de neurotoxines qui ne
peuvent étre suffisamment métabolisées par
les astrocytes. De plus, I’acide quinolinique, en
provoquant I’apoptose des astrocytes, réduit le
metabolisme et I’effet tampon habituellement
fournis par ces derniers pour les neurones et,
par conséquent, expose davantage ces derniers
a I’action neurodégénérative de I’acide quinoli-
nique et d'un exces de glutamate (8).

De plus, la réduction de I’activité sérotoni-
nergique peut diminuer [’expression du géne du
BDNF, une neurotrophine nécessaire a la survie
des neurones par ses effets neurotrophiques et
neuroprotecteurs a long terme. 1l est possible
de conceptualiser une boucle de rétroaction
positive entre la perte des neurones sérotoniner-
giques, en raison du déficit de support trophique
par le BDNE, et la perte de soutien sérotoni-
nergique pour la libération des neurotrophines.
De plus, les médiateurs inflammatoires sont
capables de réduire ’expression du récepteur
du BDNE, la tyrosine kinaseB (TrkB), bloquant
par conséquent son action trophique.

Au final, I’activation prolongée du systéme
inflammatoire dans le cerveau conduit a une
«neurodégénérescence» qui pourrait expliquer
la réduction du volume de I’hippocampe, du
cortex préfrontal et des amygdales observée
dans la dépression chronique; ces régions du
cerveau sont censées étre impliquées dans la
genese des symptdmes dépressifs (12).

Inflammation et monoamines

Les cytokines pro-inflammatoires augmen-
tent la recapture des monoamines et, donc, leur
turnover, par I'intermédiaire d’une augmenta-
tion de la densité et de l’activité des transpor-

Rev Med Ligge 2014; 69 : 11 : 611-617



DEPRESSION ET DIABETE DE TYPE 2

teurs de la sérotonine, de la dopamine et de la
noradrénaline, réduisant ainsi leurs concentra-
tions au niveau de la fente synaptique.

Les cytokines sont ¢également capables
d’inhiber la synthése de la dopamine par I’in-
termédiaire d’une déplétion de la BH4 (tétra-
hydrobioptérine), un important cofacteur dans
I’étape limitante de la synthése de la dopamine
(8, 15).

On assiste, donc, en présence d’une inflam-
mation, a une réduction de la fonction sérotoni-
nergique et catécholaminergique, comme c’est
le cas dans la dépression.

Rdle du stress dans {inflammation

Le stress est un facteur précipitant fréquent
de la dépression. Il augmente la libération de
la CRH, laquelle active a la fois I’axe HHS et
le locus coeruleus, résultant, respectivement,
en une augmentation des glucocorticoides cir-
culants et une intensification de I’activité du
systéme nerveux sympathique (SNS) au niveau
periphérique et des catécholamines au niveau
central. La noradrénaline et I’adrénaline activent
les récepteurs adrénergiques des cellules immu-
nitaires conduisant 4 la libération des cytokines
pro-inflammatoires, par |’intermédiaire de 1'ac-
tivation de la cascade du NF-kB, en particulier
sur les macrophages ct les monocytes du sang
periphérique (15). De plus, le stress chronique
induit une élévation soutenue du taux de corti-
sol sanguin, qui, au fil du temps, provoque une
résistance des récepteurs des glucocorticoides,
ce qui pourrait permettre une activation de
I"inflammation en raison d’une absence de sup-
pression du NF-kB, normalement induite par
les glucocorticoides (12).

Ainsi, I’augmentation par le stress du tonus
du SNS, combinée avec la résistance aux gluco-
corticoides, conduit a I’activation de la micro-
glie dans le cerveau, les macrophages et les
monocytes de la périphérie, résultant en un état
inflammatoire.

Dans LE DIABETE DE TYPE 2

Une exposition chronique a I’insuline,
comme on peut I"observer en cas d’hyperin-
sulinisme secondaire a une insulinorésistance,
pourrait entrainer un effet pro-inflammatoire
par activation de la voie du NF-kB. De plus,
Phyperglycémic pourrait avoir des effets pro-
inflammatoires : d’une part, par I'intermédiaire
d’une production mitochondriale accrue d’es-
péce réactive oxygénée conduisant a des cas-
sures dans I’ADN et a I’activation des processus

Rev Med Liége 2014; 69 : 11 : 611-617

de réparation; et, d’autre part, en induisant une
augmentation de I’expression de TLR-2 et de
TLR-4 par les monocytes, potentialisant la
réponse inflammatoire. Par conséquent, le dia-
bete de type 2 pourrait également étre consi-
déré comme un état pro-inflammatoire (8).

En outre, 'obésité, fréquemment associée
au diabete de type 2, pourrait également jouer
un réle dans I"apparition d’un état pro-inflam-
matoire. En effet, les adipocytes, les macro-
phages résidents et les cellules stromales du
tissu adipeux séerétent des adipocytokines qui
ont le potentiel d’influencer le métabolisme,
le systéme immunitaire, et le systéme vascu-
laire (8). Parmi ces substances, on retrouve des
cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, 1L-6) et
des hormones (leptine, résistine, adiponectine,
visfatine). Certaines adipocytokines, qui sont
sécrétées par les adipocytes au prorata de la
masse adipeuse, diminuent 1’action de I’insuline
(TNF-a; résistine), alors que la sécrétion d’adi-
ponectine, une autre adipocytokine qui favorise,
quant a elle, la sensibilité des tissus a I’insuline,
est réduite en présence d’une obésité. Ce désé-
quilibre dans les adipocytokines contribue ainsi
a 'insulino-résistance (16, 17). De plus, les
adipocytes hypertrophiés sécrétent la protéine
chimiotactique monocytaire-1 (MCP-1), entrai-
nant un afflux de macrophages. Ceux-ci libé-
rent des molécules inflammatoires, lesquelles
conduisent a une sécrétion accrue d’adipocyto-
kines par les adipocytes hypertrophiés (8). Plus
récemment, le role de I’inflammasome NLRP3
a ¢té souligné dans I’apparition d’un syndrome
métabolique et d’une glycémie a jeun patholo-
gique chez certains sujets obéses, en particulier
ceux avec une adiposité abdominale (péri-vis-
cérale) prédominante (18). Lobésité joue donc
un role clé dans la relation entre I’inflammation
et le diabéte de type 2.

DYSREGULAT[ON DE L’AXE HYPOTHALAMO-
HYPOPHYSO-SURRENALIEN (HHS)

HYPERACTIVITE DE L'AXE HYPOTHALAMO-HYPOPHYSO-
SURRENALIEN DANS LA DEPRESSION ET LIENS AVEC LE
DIABETE DE TYPE 2

Les anomalies de 'axe HHS mises en évi-
dence dans la dépression incluent une sécrétion
accrue de cortisol, des niveaux élevés de CRH
dans le liquide céphalo-rachidien, une aug-
mentation de la taille ainsi que de activité de
I'hypophyse et des glandes surrénales et la non-
suppression du cortisol dans le test de freination
a la dexaméthasone (12, 19). Or, I’hypercorti-



solémie chronique conduit & I’accumulation de
graisse viscérale en favorisant la redistribution
des graisses; elle active aussi la lipolyse et la
liberation d’acides gras libres, lesquels peuvent
induire une résistance a ’insuline, présente pré-
cocement et quasi systématique en cas de dia-
béte de type 2 (17). De plus, comme mentionné
plus haut, la graisse viscérale agit comme un
organe endocrine et libére des cytokines pro-
inflammatoires ainsi que la leptine et la résis-
tine. La leptine contribue a 1’activation de 1’axe
HHS tandis que la résistine et les glucocorti-
coides, dont les concentrations sont augmen-
tées, contribuent a la résistance a ’insuline.
Ainsi, ’hypercortisolémie peut fournir un lien
explicatif supplémentaire entre la dépression et
le diabete de type 2 (15, 20).

ROLE DES RECEPTEURS AU CRH DANS LA DEPRESSION ET
LE DIABETE DE TYPE 2

Une autre hypothése retenue dans la dépres-
sion est qu'une des anomalies peut résider au
niveau des récepteurs de la CRH, CRHrl et
CRHr2, qui peuvent comporter des variantes
génétiques dysfonctionnelles responsables de
Phyperactivation de I’axe HHS et de I’altération
du rétrocontréle négatif médié par le cortisol.
La variante génétique de CRHrl, qui provoque
une augmentation des niveaux de CRH dans
I’hypothalamus, pourrait également perdre sa
capacité a potentialiser la sécrétion d’insuline
dans le pancréas. 1l en résulterait une réduction
de la sécrétion d’insuline, ce qui, conjointement
a I'insulinorésistance due a I’hypercortisolé-
mie, peut conduire & un diabéte de type 2 (19).

CONCLUSION

Daugmentation de Iincidence de la dépres-
sion chez les patients atteints d’un diabéte de
type 2 pourrait s’expliquer, d’une part, par la
lourdeur «psychosociale» que constitue le dia-
bete et, d’autre part, par les changements biochi-
miques associés a cette pathologie, notamment
’augmentation des médiateurs pro-inflamma-
toires détaillée ci-dessus. 'accés des média-
teurs pro-inflammatoires au systéme nerveux
central peut alors entrainer une activation des
voies conduisant au développement de symp-
tomes dépressifs. Le diabéte de type 2 pourrait,
par conséquent, constituer un véritable facteur
de risque biologique pour la dépression (3, 8).

Inversement, la dépression serait associée a
un risque accru de diabéte de type 2 (3). D’une
part, des facteurs comportementaux associés
a la dépression (alimentation hypercalorique,

D. LUPPENS ET COLI,.

sédentarité, prise de poids, tabagisme) peuvent
conduire a une insulinorésistance, voire au dia-
bete de type 2, et & une mauvaise gestion du
diabete. D’autre part, les changements biochi-
miques associés a la dépression ou a son trai-
tement, tels qu'un accroissement de I’activité
de I’axe HHS et du SNS, et de la production
de cytokines pro-inflammatoires, ont des effets
favorisant la survenue d’un diabéte de type 2.

On estime que 30 a 45% des patients dépri-
més ne répondent pas, ou seulement partiel-
lement, aux antidépresseurs classiques (21).
Il serait donc possible que les antidépresseurs
actuels ne ciblent pas efficacement les différents
processus physiopathologiques responsables
des principaux symptomes de la dépression.
En effet, les antidépresseurs actuellement dis-
ponibles ont été développés sur la base de
I’hypothese monoaminergique de la dépression
qui implique le systéme des amines biogénes
(sérotonine, noradrénaline et dopamine) dans
les circuits limbiques et corticaux. Par consé-
quent, des recherches ultérieures seront néces-
saires afin de mettre au point de nouvelles
possibilités thérapeutiques ciblant de maniére
précise I’axe HHS, le SNS ou I’inflammation,
afin d’améliorer la prévention et le traitement
des patients souffrant de dépression, notam-
ment lorsqu’existe simultanément un diabéte
de type 2.
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