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Le suicide a connu une augmentation énorme depuis les années 60. Plusieurs

hypotheses pointent vers une implication de certains neuromodulateurs dans la

depression et les comportements suicidaires. Or, dans deux études récentes il a été

constaté que l'activité de l'adénylate cyclase, une enzyme impliquée dans la

transduction du signal, avait tendance à être plus faible dans le cortex frontal de

victimes de suicide. L'objectif de cette étude était de déterminer si l'activation cette

enzyme à différents niveaux, est altérée chez les suicidés par rapport à des sujets

témoins. L'activité de l'adénylate cyclase a été mesurée sous des conditions basales,

suite à la stimulation par la forskoline, le GTPyS et la 5-Me-O-T dans le cortex

frontal (BA 8,9) de victimes suicides et de témoins. Aucune différence significative

n'a été observée entre les suicidés et les témoins en ce qui concerne l'activation de

l'enzyme. Une différence significative est par contre observée pour ce qui est de

1'activation de l'enzyme avec plusieurs concentrations de GTPyS, entre les

alcooliques et les autres. Ainsi, la dépendance à l'alcool et peut-être même le taux

d'alcool dans le sang, exerce une influence très importante sur l'enzyme en

potentialisant l'activation de cette dernière par les protéines Gs. En conclusion, les

concentrations subsaturantes font mieux ressortir les différences entre les différents

groupes en ce qui concerne l'activation de l'adénylate cyclase et l'alcoolisme semble

être un facteur déterminant lorsqu'il s'agit d'en mesurer son activité.
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CHAPITRE PREMIER : INTRODUCTION

1. Quelques données épidémiologiques

0

Bien que le suicide soit une réalité dans bon nombre de sociétés depuis fort

longtemps, il a pris des proportions très inquiétantes dans certains pays industrialisés.

Au Canada, les taux de suicide sont particulièrement élevés dans les régions où des

populations autochtones sont prédominantes, comme dans le Yukon (Figure l). Dans

ces populations la consommation d'alcool, ou de drogues et la dépression sont très

courantes (Gouvernement du Québec, 1998). Parmi les régions et provinces du

Canada, le Québec présente le troisième taux de suicide après le Yukon et les

Territoires du Nord Ouest (T.N.O.).

J

Au Québec, c'est la progression du taux de suicide qui est particulièrement

inquiétante. En effet, au cours des trois dernières décennies, le taux de suicide a

presque quadruplé passant de 5 en 1960 à 19.5 suicides/100 000 habitants en 1995

(Figure 2). Cette augmentation est particulièrement marquée chez les hommes. En

1995 par exemple, 80% des suicides ont été commis par des hommes. Chez ces

derniers, le taux de suicide est passé de 7.6 en 1960 à 31.3/100 000 habitants en 1995

(Gouvernement du Québec, 1998).
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Figure 1. Représentation graphique du taux de suicide par 100 000 habitants au
Canada par province ou région.
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Figure 2. Représentation graphique de la progression du taux de suicide par 100 000
habitants au Québec entre 1960 et 1995.

J

Chez les femmes cette augmentation est moins importante mais pas moins

alarmante. Chez ces dernières, le taux de suicide est passé de 3.4 à 7.9 suicides/100
000 habitants pendant la même période (Figure 2). Il faut noter cependant que les
femmes font plus de tentatives de suicide que les hommes. En effet, 5% de femmes
font une tentative de suicide au cours de leur vie, contre 3% d'hommes. Ces derniers
utilisent néanmoins des moyens plus violents pour se suicider. Les femmes utilisent
trois fois plus souvent l'empoisonnement dans leurs tentatives de suicide, tandis que
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les hommes utilisent trois fois plus souvent les armes à feu (Gouvernement du

Québec, 1998).

Fait à remarquer, au Québec, le suicide représente la première cause de

mortalité chez les jeunes hommes âgés de 15 à 29 ans. Aussi, dans le groupe d'âge

situé entre 20 et 24 ans, le taux de suicide est particulièrement alarmant se situant à

plus de 45 suicides pour 100 000 personnes, comparativement à 6,9 chez les femmes

du même groupe d'âge.

0

J

2. Désordres psychiatriques et suicide

Les études effectuées sur le phénomène du suicide pendant les trois dernières

décennies ont établi une relation étroite entre certains désordres psychiatriques et les

comportements suicidaires. La méthode de l'autopsie psychologique, utilisée

également dans le cadre de cette étude, a servi d'outil diagnostique pour déterminer

cette relation (Kelly et Mann, 1996). Lorsqu'il s'agit de recueillir des données

concernant les comportements suicidaires et leurs troubles associés, la qualité de

l'information dont on dispose pour poser un diagnostic a une importance capitale.

Des données incorrectes lors des interviews psychiatriques peuvent mener à une large

proportion de faux-positifs ou des faux-négatifs (Barber et al. 2001) et ainsi biaiser

les diagnostics.
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Récemment, des chercheurs ont émis l'hypothèse que la maladie psychiatrique

est une condition nécessaire, même si insuffisante, au suicide complété (Mann et al.,

1999). Ce lien étroit entre les désordres psychiatriques et le suicide fait en sorte qu'il

est essentiel de poser un diagnostic fiable. La méthode d'autopsie psychologique

utilisée dans cette étude a déjà fait ses preuves. En effet, Kelly et Mann en 1996 ont

démontré sa validité et sa fiabilité comparativement à des diagnostics anîe-morîem.

L'autopsie psychologique consiste en une reconstitution du type de vie et de la

personnalité du décédé avec des détails sur les circonstances, les comportements et

événements qui ont mené à la mort de l'individu (Lesage et al., 1994). Cette méthode

est évidement d'une grande importance pour rétablissement des facteurs de risque

associés avec le suicide puisqu'il est impossible de poser un diagnostic autrement.

Elle a entre autres servi à établir que, dans environs 90% des cas, les suicidés

souffrent d'une maladie psychiatrique au moment de leur décès (Barraclough et al.,

1974; Goldstein et al., 1991; Miles, 1977). Dans une étude plus récente, à l'aide de

cette méthode Kessler et al. (1999) ont rapporté que tous les diagnostics établis selon

les critères du DSM-III-R, représentaient des facteurs de risque significatifs pour le

suicide.

J
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2.1 Troubles de l'humeur et de la personnalité dans le suicide

L'anxiété, la dépression et la maladie bipolaire font partie des troubles de

l'humeur. Ces désordres, caractérisés par des altérations extrêmes ou prolongées de

l'humeur, constituent des facteurs de risque importants de suicide.

0

Des nombreuses études basées sur la méthode de l'autopsie psychologique ont

démontré un lien très étroit entre la dépression et le suicide. Au Québec par exemple,

une étude menée auprès de jeunes de 18 à 35 ans a démontré que les suicidés

présentaient des taux de dépression beaucoup plus élevés (40%) comparativement à

des sujets témoins (5%) (Lesage et al., 1994). Barraclough et al. (1974) avaient

également rapporté par le passé que plus de 50% des suicidés souffraient lors de leur

décès d'une dépression majeure. De plus, le risque à vie de suicide chez les sujets

dépressifs varie de 15% (Jamison, 1986 ; (Guze and Robins 1970)) à presque 19%

(Goodwin and Jamison 1990) selon les études. Dans ce groupe, le taux de suicide se

maintient avec le temps malgré le développement de médicaments antidépresseurs

plus efficaces tels que les inhibiteurs sélectifs de la recapture de sérotonine (S SRI).

En fait, l'avènement de ces nouveaux antidépresseurs a eu peu, voire pas d'impact sur

les taux de suicide qui ne cessent de croître depuis les années 60 (Oquendo et al.,

1999).

J
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La maladie bipolaire est un autre trouble de l'humeur très souvent associée

aux les comportements suicidaires. Des études épidémiologiques ont démontré que

29% des patients bipolaires admettent avoir tenté de s'enlever la vie (Chen et

Dilsaver, 1996). Les risque à vie de suicide correspond cependant tout à celui

observé chez les dépressifs c'est-à-dire autour de 15% (Jamison, 1986 ; Guze and

Robins 1970) à presque 19% (Goodwin and Jamison 1990) selon les études. La

maladie bipolaire se caractérise principalement par des phases dépressives et de

phases de manie qui se succèdent à des intervalles plus ou moins longs. Les

tentatives de suicide semblent cependant surtout être associées aux épisodes de

depression (Oquendo et al., 2000). En effet, dans cette étude les patients bipolaires

ayant fait des tentatives de suicide étaient, lors de ces tentatives, le plus souvent dans

une phase de dépression ou une phase mixte et de plus ils avaient eu plus du double

d'épisodes de dépression au cours de leur vie.

J

Les troubles de la personnalité limite sont souvent aussi observés chez les

suicidés (Lesage et al. 1994; Soloffe? al., 2000; Soloffe? â'/., 1994). Le risque à vie

de suicide chez les sujets souffrant de ces troubles s'élève de 3% à 9.5%,

s'approchant même du risque à vie chez les dépressifs (Stone, 1989). Il est à noter

que la comorbidité des troubles de la personnalité limite et dépression majeure est très

souvent observée chez un même sujet. Cette comorbidité est associée avec une

augmentation du nombre et de la gravité des tentatives de suicide (Soloffet al., 2000).
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Même s'il est clair qu'il existe un lien étroit entre les maladies affectives et le

suicide, récemment deux nouvelles études ont démontré que les risques à vie de

suicide ont été surévalués dans les études initiales. Cette surévaluation est due

notamment à des considérations méthodologiques concernant le diagnostic des

troubles affectifs et la représentation excessive des jeunes parmi les suicidés dans les

premières études. Ainsi, les risques de suicide chez les personnes soufrant de troubles

affectifs seraient plutôt de 4 à 6% selon les études (Bostwick and Pankratz 2000 ;

(Inskipetal. 1998).

2.2 L'abus et la dépendance aux drogues et à l'alcool

J

L'abus et la dépendance à l'alcool et aux autres substances psychoactives ont

souvent été associé aux des comportements suicidaires. Ainsi, l'abus de ces

substances est fortement relié aux idées suicidaires, aux tentatives de suicide (Berman

et Schwartz, 1990; Deykin et Buka, 1994; Beautrais et al., 1996) et aux suicides

complétés (Brent et al., 1988; Allebeck et Allgulander, 1990; Shaffer et al., 1996).

D'ailleurs, parmi tous les diagnostics psychiatriques, ceux qui ont le plus souvent été

associés au suicide sont la dépression et l'alcoolisme (Cornélius et al., 1995; Fawcett

et al., 1897; Fawcett et al., 1990). Le risque à vie de suicide chez les alcooliques

varie de 10 à 17% selon les études et la population étudiée (Frances, Franklin et
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Flavin, 1986). De plus, la comorbidité des troubles de l'humeur avec l'abus de

substances semble être un facteur aggravant de risque de suicide. Ainsi, le diagnostic

le plus souvent posé chez le suicidé alcoolique est celui de trouble de l'humeur

(Whitters, Cadoret et Widmer, 1985; Hesselbrock et al., 1988). Par ailleurs,

Hesselbrock et al. en 1988 ont rapporté que 63% des hommes souffrant d'alcoolisme

et ayant commis l'acte de suicide présentaient également un diagnostic de trouble de

l'humeur.

0

Récemment, Waller, Lyons et Costantini-Ferrando (1999), ont étudié l'effet

des troubles de l'humeur et de l'abus d'alcool sur l'idéation et les tentatives de

suicide. Dans cette étude le risque de suicide ne semblait pas différer entre les types

de trouble de l'humeur (dépression majeure, maladie bipolaire). Quant à la

comorbidité des troubles de l'humeur et de l'abus d'alcool, elle augmente les

probabilités d'avoir des idées suicidaires et de commettre des tentatives de suicide.

Ces études ne parviennent cependant pas à établir clairement dans quelle mesure la

comorbidité des troubles de l'humeur et l'alcoolisme influence le risque de suicide.

J

En somme, il est évident que diverses conditions, tant sur le plan de la santé

mentale qu'en relation avec les conditions socio-économiques, contribuent au risque

de suicide. Dans une étude récente étalée sur plus de 20 ans, le risque de suicide a été

évalué en fonction la satisfaction de vivre (life satisfaction) d'après les réponses
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fournies à travers des questionnaires auto-administrés. Ce type de approche a

l'avantage de refléter à la fois la santé mentale et générale des individus et leur

appreciation de leur place dans la société par rapport à leurs accomplissements.

Ainsi, il a été constaté qu'il y a une association entre cette appréciation globale de

santé et de bien être et le suicide (Koivumaa-Honkanen et al. 2001).

0

J
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CHAPITRE 2 : NEUROBIOLOGIE DU SUICIDE

0

La communication entre les neurones se fait au niveau des synapses. Les

effets thérapeutiques des médicaments psychotropes, les causes des troubles mentaux,

les bases neuronales de l'apprentissage et de la mémoire et toutes les autres fonctions

du système nerveux, ne peuvent être comprises sans tenir compte du phénomène de la

transmission synaptique. Des études récentes suggèrent notamment que les bases

neurobiologiques de divers troubles psychiatriques associés aux comportements

suicidaires se trouvent justement au niveau des synapses (Duman et al. 1997). Dans

cette section un bref aperçu des neurotransmetteurs et des systèmes seconds

messagers sera présenté, accompagné des principales hypothèses les concernant dans

la neurobiologie du suicide.

J

La plupart des neurotransmetteurs se rattachent à une des trois catégories

chimiques suivantes: les acides aminés, les aminés, les peptides. Les aminés ou

bioamines occupent une place de choix dans les théories actuelles sur les bases

biologiques de certains troubles psychiatriques. En effet leur neurotransmission

semble être altérée dans divers troubles associés aux comportements suicidaires et

dans les comportements suicidaires eux-mêmes. Les bioamines, se divisent en

catécholamines (dopamine, adrénaline et noradrénaline) et indoléamines (sérotonine).
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1. Monoamines

Rappelons que des études utilisant la méthode d'autopsie psychologique ont

indiqué que 90% des victimes de suicide présentaient des troubles psychiatriques

(Barraclough et al., 1974 ; Goldstein et al., 1991; Kessler et al. 1999), en particulier

des troubles de l'humeur (dépression majeure, maladie bipolaire). Dans le cadre de

ce mémoire, un résumé de la littérature sur l'implication des monoamines dans les

troubles de l'humeur sera présenté en ne rapportant que les découvertes les plus
importantes.

1.1 Catécholamines

J

Les catécholamines sont synthétisées à partir de l'acide aminé tyrosine. La

terminaison de l'action des catécholamines dans la synapse se fait principalement par

recapture (uptake en anglais) grace à des transporteurs spécifiques dans les

terminaisons axoniques. Une fois recaptées, les catécholamines peuvent également

être dégradées par les monoamines oxydases (MAO). Une autre classe

d'antidépresseurs, les inhibiteurs des monoamines oxydases (MAOI: monamine

oxydase inhibitors), agit à ce niveau en inhibant l'action de ces enzymes. Les

antidépresseurs de la famille des tricycliques se lient et inhibent les transporteurs
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présynaptiques noradrénergiques entre autres, ce qui a pour effet de prolonger la

disponibilité de la noradrénaline dans la fente synaptique.

0

Avant l'arrivé des SSRI, les antidépresseurs tricycliques (TCA), étaient

utilises très largement pour le traitement de la dépression. Le fait que les TCA

augmentent principalement la transmission noradrénergique (Frazer 2000), a constitué

la première évidence qu'un déficit en aminés biogènes puisse être impliqué dans la

pathophysiologie de la dépression (Schildkraut, 1965). Cependant, à des nombreuses

reprises, les études sur la neurotransmission catécholaminergique dans la dépression

ont donné des résultats équivoques (Lerner et al., 1978; Halaris et DeMet, 1979;

Caldecott-Hazard et al., 1991). De plus, à cause de la convaincante efficacité des

S SRI pour le traitement de la dépression, la recherche a, au cours des dernières

années, d'avantage été orientée vers la sérotonine.

J

La noradrénaline est une catécholamine souvent associée à la dépression et

aux autres troubles associés avec le suicide (Oquendo and Maim 2000). Les TCA

augmentent la transmission noradrénergique en bloquant le transporteur de la

noradrénaline (Iversen, 1975) prolongeant ainsi l'action de la noradrénaline dans la

synapse. Cette augmentation de la transmission noradrénergique par les TCA fait

supposer qu'une faible neurotransmission noradrénergique pourrait être responsable

de l'état dépressif (Svensson 2000).
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Des études récentes sur du tissu cérébral post-mortem de suicidés et de sujets

souffrant de dépression majeure ont démontré une élévation des niveaux de tyrosine

hydroxylase (TH) au niveau du locus coeruleus chez des victimes de suicide (Ordway

et al., 1994a,b; Zhu et al., 1999). Cette enzyme est responsable de la synthèse des

catécholamines. Etant donné que Melia et al. (1992) ont démontré que l'expression

de cette enzyme est carrelée avec les niveaux d'AMPc, l'adénylate cyclase pourrait

être en partie impliquée dans l'altération des niveaux de TH. Récemment, Klimek et

al. (1997) ont d'ailleurs rapporté des niveaux réduits des transporteurs de la

noradrénaline dans le locus coeruleus chez des sujets souffrant de dépression

majeure.

J

Dans le cas des comportements suicidaires, les résultats les plus consistants

démontrent, dans le LCR, une augmentation des niveaux de l'acide homovanillic

(HVA) et de l'acide dihydroxyphenylique (DOPAC). Ces deux acides sont les

métabolites de la dopamine. Ainsi, dans le LCR, il y aurait une association possible

entre des faibles niveaux de HVA (Agren, 1980; Trashnan et al., 1981; Agren, 1983;

Montgomery et Montgomery, 1982; Roy et al., 1986) et les comportements

suicidaires chez des patients dépressifs. Les niveaux de DOPAC ont été rapportés

comme étant plus faibles chez des patients dépressifs également (Roy et al., 1995).

Par contre, le 3-méthoxy-4-hydroxyphénylglycol (MHPG), le métabolite de la
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noradrénaline, a été souvent trouvé à des mveaux élevés chez les victimes de suicide

(Brownetal., 1979;Agren, 1980;Agren, 1983).

Les études effectuées sur les récepteurs noradrénergiques dans le suicide

montrent également une implication possible de la noradrénaline dans la

pathophysiologie du suicide (Oquendo and Mann 2000). Des niveaux

significativement élevés de récepteurs 02 adrénergiques ont été observés dans le cortex

frontal de suicidés (Gonzales et al., 1994; Meana et al., 1992; Meana et al., 1987;

Ordway et al., 1994b ; CaUado et al. 1998; Garcia-Sevma et al. 1999), Sastre et al.

2001). Ainsi, comme dans le cas des récepteurs 5-HT i dont il sera question

ultérieurement, les ai se trouvent régulés à la hausse dans le cortex frontal des

victimes de suicide. Dans le cas des 0.1, leur régulation à la hausse serait le résultats

d'un manque de monoamines dans le cerveau selon les études chez des rats traités de

façon chronique avec la réserpine (Ribas et al. 2001). En effet, la réserpine, qui

diminue les niveaux de monoamines, provoque de façon chronique chez ces rats une

augmentation spécifique des récepteurs de type a; notamment au niveau du cortex

frontal.

J

Les 5-HTi et les 0.1 sont couplés négativement à l'adénylate cyclase par une

protéine G;. Leur régulation à la baisse lors d'une traitement chronique aux

antidépresseurs serait responsable de l'expression de l'effet clinique de ces derniers
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(Blier, Bergeron et de Montigny, 1997). Des nombreuses évidences tendent à

démontrer que la plupart des antidépresseurs agissent au niveau de la noradrénaline

(Esteban et al. 1999; Szabo et al. 1999; Mateo et al. 2000; Svensson 2000; Eriksson

2000; Frazer 2000; Frazer 1997). Les antidépresseurs auraient notamment un effet

spécifique sur la quantité de récepteurs 02 en diminuant leur nombre.

1.2 Sérotonine

0

La sérotonine, appelée aussi 5-hydroxytryptamme (5-HT), est synthétisée à

partir d'un autre acide aminé, le tryptophane. La terminaison de son action se fait lors

de sa recapture par un transporteur spécifique. La nouvelle génération

d'antidépresseurs, les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (SSR[:

serotonin selective reuptake inhibitors) agissent de manière spécifique sur ce

transporteur. Une fois à l'intérieur de la cellule, la sérotonine peut également être

dégradée par les monoamines oxydases.

J

L'hypothèse sérotoninergique des troubles de l'humeur, date des années 60

(Coppen et al., 1963) et des nombreuses évidences soutiennent l'implication du

système sérotoninergique dans ces afifections (Veenstra-VanderWeele et al. 2000) ;

(Eriksson 2000), ainsi que dans le suicide (Gorwood et al. 2000 ; Mann et al. 2001;

Oquendo and Mann 2000). Les corps cellulaires des neurones sérotoninergiques se
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trouvent principalement dans le noyau dorsal du raphé et ils envoient des projections

vers diverses régions du cerveau notamment vers le cortex fî'ontal (Figwe 2) souvent

associé aux troubles affectifs (Vawter et al. 2000; Scares and Mann 1997) et au

suicide (Rajkowska 2000; Arango et al. 1995).

0

Les premières études sur l'unplication de la sérotonine dans les troubles de

l'humeur et le suicide ont été effectuées sur le liquide céphalo-rachidien (LCR) de

patients dépressifs. Ces études ont rapporté des faibles concentrations du métaboUte

de la sérotonine (acide 5-hydroxymdolacétique ou 5-HIAA) dans le LCR de dépressifs

(Banki, 1977) et de dépressifs avec des comportements suicidaires (Asberg, Traskman

et Thoren, 1976).

J
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Figure 2. Projections sérotoninergiques dans le cerveau humain (modifiée à partir de
Nemeroffl998).

J

D'autres études ont rapporté une relation statistiquenient sigiiificative entre la

baisse des niveaux cérébraux de sérotonine et les comportements suicidaires, en

particulier au niveau du tronc cérébral où se trouvent les corps cellulaires des neurones

sérotoninergiques (Beskow et al., 1976; Bourne et al., 1968; Paré et al., 1969; Shaw

et al., 1967). Cependant divers groupes de recherche ont rapporté des résultats

contradictoires. Cochran et al. (1976) n'ont observé aucune difîërence en termes de
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niveaux de sérotonine dans diverses régions du cerveau de suicidés. Par ailleurs,

d'autres équipes n'ont pas observé de différence entre des suicidés et des témoins en

termes de niveaux de sérotonine ou de 5-HIAA dans le cortex frontal (Crow et al.,

1984; Owen et al., 1983; Stanley et al., 1982), région souvent associée avec le suicide

(Stockmeier et al. 1997). Ces résultats indiquent que les altérations observées dans le

LCR ne reflètent pas pour autant des altérations de la transmission sérotoninergique

cérébrale notamment dans le cortex fi-ontal.

J

Des études de Uaison au niveau des sites de recapture et des récepteurs de la

sérotonine ont également indiqué une modification de la transmission sérotoninergique

dans le suicide. Plusieurs équipes ont démontré une diminution de la Uaison

d'Imipramine[H ] sur les sites de recapture sérotoninergique chez les victimes de

suicide (Stanley et al., 1982; Crow et al., 1983). Cependant, d'autres équipes de

recherche ont trouvé des résultats contradictoires avec ce même ligand (Gross-IsseroflF

et al., 1989; Owen et al., 1986; Mayerson et al., 1982), vou'e avec des ligands

beaucoup plus spécifiques comme la Paroxetine[H3] (Mann et al. 1996; Hrdina et al.,

1993; Lawrence et al., 1990). Dans le cortex préfi-ontal de sujets suicidés (Lawrence

et al., 1990) et plus spécifiquement dans le cortex préfi-ontal ventro latéral (Arango et

al., 1995), une diminution de la liaison aux sites de recapture a également été

observée. Malgré ces résultats contradictoires, il est généralement admis que chez les

sujets victimes de suicide, les sites de recapture de la sérotoiiine subissent une
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regulation à la baisse, possiblement pour compenser la diminution de la

neurotransnussion sérotoninergique. Une diminution des sites de recapture pour la

sérotonine a été également observée chez des alcooliques, sans qu'on puisse pour

autant déterminer si cette diminution était associée à la dépression ou aux troubles

anxieux souvent présents chez ces derniers (Hemz et al., 1998).

0

Les autorécepteurs sérotoninergiques 5-HTiA, contrôlent le taux de décharge

des neurones sérotonmergiques et sont localisés au niveau des corps cellulaires de ce

genre de neurones dans le noyau dorsal du raphé. Il a été proposé que l'effet

thérapeutique de diverses traitements antidépresseurs soit dû à une désensibilisation,

suite à un traitement chronique, de ce type de récepteur (Blier and De Montigny

1997). Les études sur l'implication de ces récepteurs dans les troubles affectifs et le

suicide ne sont cependant pas toujours concordantes. On a observé une diminution

importante des récepteurs 5-HTiA chez des patients dépressifs dans différentes régions

du cerveau notamment dans le raphé (Drevets et ai. 1999; Sargent et al. 2000) en

utilisant la technique de PET (positron emission tomography). Par contre, dans les

études de liaison avec des ligands radioactifs, aucune différence n'a été constatée chez

les dépressifs par rapport aux témoins (Dillon et al. 1991) ; (Lowther et al. 1997).

Chez des suicidés dépressifs, une forte augmentation du nombre des récepteurs 5-

HTiA a été constatée dans le mésencéphale, comparativement à des témoins normaux

J
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(Stockmeier et al. 1998). Cette augmentation serait donc associée directement aux

comportements suicidaires et non pas à la dépression.

2. Hypothèse de l'axe Hypothalamo-Hypophysaire-Surrenaléen

0

Plusieurs évidences témoignent d'un lien étroit entre l'exposition à des

événements stressants et le développement de comportements suicidaires et de

depression. Il a été coiistaté par exemple que le stress produit une hyperréactivité de

l'axe HHS (Hypothalamo-Hypophysaire-Surrenaléen), phénomène aussi observé chez

les dépressifs et les suicidaires (NemerofiTe? al., 1988). Cette hyperréactivité de l'axe

HHS, serait alors responsable de la dépression et des comportements suicidaires chez

certaias sujets (Bunney et al. 1969; Nemeroffet al. 1988). Une évidence favorisant

cette dernière hypothèse est que l'axe HHS peut moduler l'activité tant

sérotoninergique que noradrénergique, constituant amsi un point commun entre les

deux.

J

Parmi les composantes de l'axe HHS montrant une hyperréactivité, U y a

notamment la corticolibérme, responsable de la libération de la corticotropine. Ainsi,

plusieurs études ont démontré une augnientation des concentrations de corticoUbérine

dans le LCR de patients dépressifs par comparaison à des sujets témoms (Nemeroff

étal. 1984;Banki^a/. 1987; Banki ^û'/. 1992; Widerlov ^a/. 1988). De plus, des
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résultats smiilaires ont été observés chez des suicidés (Arato et al. 1986; Arato et al.

1989). Les récepteurs de la corticolibérine (CRF1, CRF2) sont couplés positivement à

l'adénylate cyclase (Chakners et al., 1996; Grigoriadis et al., 1996) ce qui vient

renforcer l'hypothèse d'une implication possible de cette en2yme dans le

développement des comportements suicidaires. Il faut mentionner cependant,

qu'aucune différence n'a été observée en termes de nombre ou d'afSnité des

récepteurs de la corticolibérine, au niveau du cortex frontal de victimes de suicide

dépressives (Hucks et al. 1997)

0 Au cours des dernières années, il a été proposé que l'hyperréactivité de cette

axe, accompagnée de l'augmentation des récepteurs de type alpha adrénergiques et

des niveaux de noradrénaline soient responsables de l'état dépressif (Wong et al.

2000). En effet, des niveaux élevés de cortisol dans le plasma et de noradrénaline dans

LCR ont été observés chez des patients dépressifs et ces niveaux étaient pratiquement

superposables. Ainsi, la possibilité d'utiliser des antagonistes des récepteurs de la

corticolibérine et des récepteurs alpha adrénergiques, tous les deux couplés à

l'adénylate cyclase, a été soulevée pour le traitement de la dépression majeure.

J
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3. Adénylate cyclase

0

Parmi les systèmes de signalisation cellulaire de surface, celui de l'adénylate

cyclase est sans doute le plus étudié (Thilo et Bumet 1992). Cette enzyme est

impliquée dans un nombre important de phénomènes physiologiques et dans tous les

systèmes biologiques car elle est présente dans presque tous les organes (Hanoune et

Defer 2001). Dans le système nerveux central son activité est modulée par tous les

neurotransmetteurs et neuromodulateurs via des protéines G (Tableau l) (Simonds

1999). Certains neurotransmetteurs, comme la sérotonine et la noradrénaline, ont

même plusieurs fainilles de récepteurs couplés aux protémes G et à cette enzyme.

Les protéines G constituent une superfamille de GTP hydrolases qui jouent un

rôle dans la régulation de plusieurs mécanismes cellulaires (Sprang 1997). Ce sont en

particulier les protéines G hétérotrimériques qui sont responsables de l'achemmement

du signal entre le récepteur et les protéines efFectrices. Le récepteur métabotrope

change de conformation sous 1'influence d'une stimulation entraînant un changement

de conformation des protémes G. Ce changement de conformation leur permet de se

lier au GTP et devenir actives. Les protéines G sont cependant capables d'hydrolyser

le GTP en GDP et d'utiliser l'énergie dégagée par cette réaction pour changer de

conformation et passer d'un état actif à un état macttf(GUman, 1987).

J
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Tableau l. Neurotransmetteurs et neuromodulateurs affectant l'activité enzymatique
de l'adénylate cyclase.

^'f

Noradrénaline/adrénaline (via récepteurs (3) | Noradrénalme/adràialine (via 0.2 )
Dopamine (via récepteurs D l-like) Dopâmine (via D2-like)
Sa-otonine (via récepteurs 5-HT4, 5-HT6, et
5-HT7)

Sérotomne (via récepteurs 5-HT1)

Histamine (via rteepteurs H2) Acétyleholine (via récepteiirs myscariniques)
PGE1/PGE2 (via récepteurs GABA-B) GABA

Adénosine (via récepteurs A2) Adénosine (via récepteurs Al)
VIP Angiotensine n
CRH Somatostatme

ÂCTH Peptides, opioïdes
VIP: vasoactive instestinal peptide; CRH: corticotropme-releasing hormone; GABA: gamma-
aminobutyric acid; ACTH: adrenocorticotropic hormone; PGE: prostaglandin E
^tpdifié à partir de Thilo et Bumet (1992)

J

Les protéines G hétérotrimériques sont constituées d'une sous-unité alpha (Ga)

et des sous-unités bêta et gamma qui sont reliées ensemble (GRy). C'est la sous-unité

Ga qui possède l'activité bydrolase et le site de liaison au GTP (Sprang 1997). Cette

sous-unité est aussi responsable de la spécificité aux protéines efFectrices. Ainsi, une

sous-unité Ga; est capable d'inhiber l'adénylate cyclase alors qu'une sous-unité Gas

est capable de la stimuler. La sous-unité GRy, quant à eUe, stabilise la Uaison du GDP.

La liaison entre les sous-unités P et y est irréversible, donc ces deux sous-unités
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fonctionnent comme une seule dans le cycle des protéines G (Simonds 1999). Ces

sous-unités peuvent également agir directement sur l'adénylate cyclse (Gikiian, 1987).

Leur efifet peut être d'mhiber ou de stimuler l'adenylate cyclase dépendant de

l'isoforme (Hanoune and Defer 2001).

0
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Figure 1. Représentation graphique de la structure de l'adénylate cyclase et de la
forskoline sur son site d'action (modifiée à partir de Taussig et Gihnan 1995). La
forskoline est en gris et les deux domaine cytoplasmiques sont en rouge et vert.
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Les récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) constituent une famille de

récepteurs présentant des caractéristiques communes et qui régulent la signalisation

entre l'intérieur et l'extérieur des ceUules grâce à leur interaction avec les protéines G

(Gentles et KarUn 1999). Les RCPG sont à 90% sans introns, alors que seulement 5%

de tous les gènes humains le sont, aucune explication pour ce phénomène ne fait

consensus à l'heiire actuelle (Gentles et Karlin 1999).Ainsi, ils possèdent tous sept

hélices a transmembranaires et lorsqu'ils se Uent à leur ligand, ils changent de

conformation, s'associent avec la protéine G et catalysent rechange du GDP pour le

GTP au niveau du site de liaison de la guanine dans la sous-unité Ga. Lors que la

sous unite Ga se lie au GTP, elle change de conformation et se sépare des sous-unité

Gpy. La sous unité Ga devient alors active et peut réguler des protéines

intracellulaires comme les enzymes responsables de la production de seconds

messagers ou des canaux calciques ou potassiques (GUman, 1987).

J

L'adénylate cyclase, bien que très étudiée depuis fort longtemps, n'a été clonée

qu'en 1987 par Krupinski et al. (1989). Depuis, neufisoformes d'adénylate cyclase

couplées à la membrane cellulaire ont été identifiées par clonage moléculaire

(Sunahara et al., 1996). Chacime de ces iso formes est produite à partu- de gènes

différents. Ces différentes isoformes peuvent régulés de façon différente par le calcium

intracellulaire, les protéines kinases et les protéines G (Hanoune et Defer 2001;
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Simonds 1999). La structiu-e des dUFérentes iso formes de l'adénylate cyclase est

relativement bien conservée. Il y a en effet 50% de similarité de la séquence d'acides

aminés parmi les différentes isoformes de l'enzyme. Les adénylates cyclases ont toutes

un poids moléculaire d'environs 120 kDa et une topologie complexe coinme le montre

la figure l (Taussig et Oilman, 1995). Toutes les isoformes de l'adénylate cyclase

possèdent deux domaines hydrophobes et deux domaines cytoplasmiques hydrophiles

(Hanoune et Defer 2001). Les domaines cytoplasmiques constituent le site catalytique

de la protéine et Us peuvent être régulés de dififérentes manières à l'intérieur de la

ceUule. Ces domaines contiennent notamment les sites d'action tant de la forskoline

que de la protéine Gas (Hanoune et Defer 2001).

3.1. Implication des systèmes seconds messagers dans le suicide et les troubles
associés

Au cours de la dernière décennie, les systèmes seconds messagers ont attiré

l'attention des chercheurs en psychiatrie. Pendant longtemps, l'étude du

fonctionnement du cerveau s'était limitée aux neurotransmetteurs et à leurs récepteurs

respectifs, une des étapes de la transmission synaptique. La réponse cellulaire aux

hormones, neuromodulateurs et neurotransmetteurs est souvent médiée par des

messagers seconds intracellulaires. Le mécanisme de production de l'AMPc par

l'adénylate cyclase a été à ce jour le plus étudié tant dans les modèles animaux que

J
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chez l'humain et des nombreuses études ont démontré l'implication de cette en2yme

dans la physiopathologie de plusieurs troubles psychiatriques (Thilo et al., 1992).

Ainsi, l'adénylate cyclase semble être impliquée des désordres psychiatriques

complexes comme la maladie d'Alzheiïner (Ohm et al., 1989; Cowbum et al., 1992) ,

la schizophrénie (Memo et al., 1983; Kerwm et Beats, 1990), l'abus de drogues

comme les opiacées (TenvUliger et al., 1991) et l'alcool (Tabakofifet Hofl&nan, 1988),

les troubles de l'humeur (Kafka et al., 1986) et les troubles anxieux (Charney et al.,

1989; Lerer 1990). Il faut noter que ces troubles constituent tous des facteurs de

risque pour le suicide (Cornélius et al. 1995; Barraclough et al., 1974; Goldstem et al.,

1991;MUes, 1977;Kessler^a/. 1999).

J

En ce qui concerne les troubles de l'humeur et plus particulièrement la maladie

bipolaire, les premières évidences d'une implication des systèmes seconds messagers

datent des années 70. A cette époque, deux équipes de recherche ont remarqué que le

lithium, encore aujourd'hui le stabilisateur de l'humeur le plus utilisé, agissait sur le

système responsable de la production de l'AMPc (Fom et Valdecasas, 1971; Dousa et

Hechter, 1970). Depuis, beaucoup d'études ont exploré le mécanisme d'action de ce

cation et des ses analogues dans la maladie bipolaire souvent associée au suicide. Les

systèmes seconds messagers ont particulièrement retenu l'attention (Nestler,

Terwilliger et Duman, 1989; Manji et al. 1995 ; Manji et Lenox 2000). Le lithium
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exerce son action par l'intermédiaire des protéines G en stabilisant le complexe apy, la

forme inactive de la protéine et ainsi inhibant son action sur les protéines eflfectrices

comme l'adénylate cyclase ou la phospholipase C. Ainsi, de nombreuses autres études

ont pu démontrer que le lithium inhibe l'action de divers neurotransmetteurs et

hormones. De plus, l'activité enzymatique de l'adénylate cyclase semble augmentée

dans certaines régions du cérébrales de sujets souffrant de psychose nianiaco-

dépressive (Young étal., 1993; Young e? a/., 1991).

0

J

Un autre trouble de l'humeur associé au suicide, tel que mentionné

précédemment, est la dépression. Les traitements pharmacologiques le plus souvent

utUisés pour son traitement agissent sur la transmission sérotoninergique et

adrénergique. Tel que mentionné précédemment, l'effet thérapeutique des différentes

thérapies antidépressives, que ce soient les différentes classes d'antidépresseurs ou

même la thérapie aux électrochocs, est obtenu lors que ces traitements sont

administrés de manière chronique (BUer, Bergeron et de Montigny, 1997). Or, toutes

ces stratégies ont comme point commun une régulation à la baisse de deux types de

récepteurs en particulier, les récepteurs de la sérotonine de type 5-HT i et les

récepteurs ai adrénergiques (Blier, Bergeron et de Montigny, 1997). Chez des

suicidés dépressifs, une forte augmentation du nombre des récepteurs 5-HTiA a été

constatée dans le mésencéphale, comparativement à des témoins norinaux (Stockmeier

et al. 1998). Quant aux récepteurs de type a2A, ils sont régulés à la hausse dans le
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cortex fi-ontal de victimes de suicide et des sujets dépressifs (Gonzales et al., 1994;

Meana et al., 1992; Meana et al., 1987; Ordway et al., 1994b ;CaUado et al. 1998;

Garcia-SeviUa et al. 1999 ; Sastre et al. 2001). Il est d'aiUeurs maintenant

généralement accepté, que la régulation à la baisse de ces deux types de récepteurs est

directement impliquée dans l'effet thérapeutique de ces thérapies car cette régulation à

la baisse coïncide avec le délai de l'efifet thérapeutique observé lors de l'administration

d'antidépresseurs. Certams sous-types de récepteurs 5-HTi et a2 adrénergiques, ont

la particularité de moduler à la baisse la libération de la sérotonine notamment dans le

cortex frontal (5-HTio, a2A) via leur action inhibitrice sur l'activité de l'AC. Ainsi,

l'apparition de l'effet thérapeutique pourrait être due à une diminution de l'inhibition

de la libération de la sérotonine exercée par ces deux types de récepteurs. Artigas a

même mené des études concluantes concernant l'utilisation du Pindolol, un antagoniste

des récepteurs 5-HTiA, pour diminuer le délai de la réponse antidépressive induite pas

les S SRI (Artigas et al. 1996) et pour améliorer leur eflËcacité (Artigas et al. 2001).

Ce qui est intéressant dans ce phénomène est le fait que ces deux familles de

récepteurs 5-HTi et 0.2 ont la particularité d'agir suite à l'action de leur agoniste

respectif, en inhibant l'activité enzymatique de l'adénylate cyclase via leur couplage à

la protéine G;.

J
Tel que mentionné précédeminent, l'alcoolisme a aussi souvent été associé au

suicide et aux troubles de l'humeur. La dépendance à l'alcool est un facteur de risque
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pour le suicide (Harris et Barraclough, 1997) avec un risque à vie de 7% (Inskip et al.,

1998). Les effets de l'alcool sur le plan biologique peuvent être très variés mais à la

fois très spécifiques. L'éthanol, qui est la forme d'alcool consommé couramment, est

une molécule aliphatique, c'est-à-dire qu'il est soluble autant dans le sang en phase

aqueuse que dans les membranes biologiques composées principalement de

phospholipides. Ainsi, il est bien connu que l'alcool traverse la barrière hémato-

encéphalique pour agir directement au niveau des neurones centraux.

0

Les effets de l'alcool peuvent être chroniques ou aigus. De manière aiguë,

l'alcool inhibe la transmission synaptique, U est d'ailleurs considéré comme un

anesthésiant (Samson et Harris 1992). Le mécamsme d'action n'est pas très connu

mais il existe plusieurs hypothèses. Il a été proposé par exemple que l'alcool agisse

directement sur la membrane cellulaire en changeant la fluidité membranaire ce qui

aurait comme conséquence d'altérer les phénomènes membranaires de la transmission

synaptique comme le couplage des récepteurs avec les protéines G et les protéines

effectrices.

J

De façon chronique, l'alcool peut altérer le mécanisme de transduction du

signal impliquant les protéines G et l'adénylate cyclase. Saito et al. (1985) ont pour la

première fois remarqué que l'alcool pouvait avoir un efifet sur cette erizyme au niveau

du système nerveux central. Depuis, plusieurs évidences indiquent que cette enzyme
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est aussi mfluencée par l'alcool dans les plaquettes et les lymphocytes (Szegedi, 1998 ;

Ikeda et al., 1998). De plus, son activité serait tellement sensible vis-à-vis l'alcool

qu'eUe dépendrait, dans les lymphocytes, de l'état du patient alcoolique, à savoir si le

patient est en période de sevrage ou s'il est en période consommation active (Szegedi,

1998). Etant doimé que cette enzyme est responsable de la transmission du signal

pour plusieurs neurotransmetteurs, une altération de son activité peut induire des

changements très variés dépendant de la région du cerveau où cette altération a lieu.

D'aiUeurs, l'activité de l'adénylate cyclase dans les plaquettes a déjà été proposée

comme un marqueur biologique de la prédisposition génétique à la dépendance à

r alcool (Ikeda et aï., 1998).

L'adénylate cyclase constitue un point conimun entre les troubles de l'humeur,

l'alcooUsme et les comportements suicidaires. De plus, les SSRI utilisés dans le

traitement des troubles de l'humeur et de l'alcoolisme agissent de manière spécifique

sur deux récepteurs couplés négativement à l'adénylate cyclase. Et comme il a été

mentionné précédemment, la dépendance aux drogues est très souvent présentes chez

les sujets suicidés. Le lithium et ses analogues pour le traitement de la maladie

bipolaire, tout comme les SSRI, les électrochocs et les IMAO agissent de manière très

spécifique sur l'activité enzymatique de l'adénylate cyclase. Ce qui laisse croire

qu'une altération de ce système pourrait être à l'origine des altérations observées dans

J
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la neurotransmission des diflEërents neurotransmetteurs et hormones impUqués dans le

phénomène du suicide et qui justement sont couplés à cette eiizyme.

0

J
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CHAPITRE 3 : PROBLÉMATIQUE

Comme il a été exposé précédemment les comportements suicidaires sont

souvent accompagnés de divers désordres psychiatriques notamment de dépression

majeure, bipolaire et d'alcoolisme. Il y dans ces désordres et dans le suicide,

plusieurs caractéristiques communes, notamment des altérations des systèmes

monoaminergique et catécholaminergique.

0
L'adénylate cyclase a été très étudiée dans le cadre de recherches étiologiques

pour des désordres psychiatriques complexes et qui semblent être d'une grande

importance dans le phénomène du suicide comme la schizophrénie, l'abus de drogues

comme les opiacées et l'alcool, les troubles de l'humeur et les troubles anxieux

(Thilo et Burnet 1992). L'intérêt pour cette enzyme s'explique par le fait que les

systèmes de production de l'AMPc constitue le principal mécanisme d'intégration de

la transmission synaptique, d'ailleurs tous les neurotransmetteurs possèdent des

récepteurs couplés à cette enzyme. Cependant, il existe à l'heure actuelle peu

d'études concernant l'activité enzymatique de l'adénylate cyclase dans le cerveau

humain en relation avec le suicide.

J
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Les études qui ont essayé à ce jour de déterminer l'implication de l'adénylate

cyclase dans le phénomène du suicide n'ont pas révélé des résultats concluants.

Dans le milieu des années 90, deux équipes de recherche se sont penchées sur cette

implication. Une des études a démontré une diminution statistiquement significative

chez des suicidés dépressifs comparativement à des sujets témoins dans le cortex

frontal (Cowburn et al., 1994). Une autre étude chez des suicidés dépressifs n'a

cependant révélé aucune différence comparativement à des témoins (Lowther et al.,

1996). Tout récemment, une autre équipe de recherche a observé une activité réduite

chez des suicidés, avec cette fois-ci divers troubles de l'humeur, mais cette différence

n'était pas statistiquement significative (Dowtolashahi et al., 1999).

Ces résultats contradictoires sont en partie expliqués par le fait que la

variabilité soit très importante entre les sujets lors qu'il s'agit des études post-mortem

des cascades de signalisation. Cette variabilité témoigne aussi de l'hétérogénéité des

suicidés. Dans les études mentionnées précédemment, on a tenu compte de divers

facteurs pouvant influencer l'activité de l'adénylate cyclase. Dans deux de ces études,

les facteurs évalués sont la prise d'antidépresseurs ou autres médicaments et le

diagnostic psychiatrique (Cowburn et al., 1994; Lowther et al., 1996). Ainsi, ils ont

étudié l'activité de l'adénylate cyclase seulement chez des suicidés avec un diagnostic

de dépression et en tenant compte de la prise de médicaments, mais seulement

Cowburn et al. (1994) ont observé une différence significative. Par ailleurs, il existe
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des évidences solides démontrant les effets de l'alcool sur l'activité enzymatique de

l'adénylate cyclase (Ichida et Kuriyama, 1997; Mochly-Rosen et al., 1988). Dans une

étude récente, il a été démontré que l'activité de cette enzyme varie lors de l'arrêt de

la consommation après une consommation chronique (Szegedi et al., 1998). Il

n'existe cependant aucun article à l'heure actuelle traitant de la problématique du

suicide dans une optique globale de troubles de l'humeur et d'alcoolisme en ce qui

concerne l'activité enzymatique de l'adénylate cyclase.

D

J

Par ailleurs, au cours des dernières années, il a été démontré que des

diminutions importantes de volume avaient lieu au niveau du cortex frontal et de

l'hippocampe de sujets souffrant de troubles de l'humeur et d'alcoolisme. Chez des

alcooliques, la consommation chronique induit une réduction de volume et une perte

selective de neurones notamment dans le cortex frontal (Kril et al., 1997). Aussi, une

diminution du poids global du cerveau a également été observé chez des alcooliques

indiquant des dommages plus répandus (Harper et Blumbergs, 1982). Une réduction

importante a également été observée chez des alcooliques au niveau de l'hippocampe

et cette réduction reflétait en fait une réduction générale du volume du cerveau

(Agartz et al. 1999). Des réductions semblables de volume ont été également

observées chez des dépressifs (Sheline et al. 1996; Drevets 2001; Bremner et al.

2000), des bipolaires (Vawter et al. 2000; Drevets 2001) et chez des sujets souffrant

de personnalité antisociale (Raine et al. 2000). Il n'y a qu'une seule étude sur le poids
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du cerveau chez des suicidés, on y constate un poids significativement plus élevé chez

les suicidés comparativement aux témoins (Salib and Tadros 2000), fait à remarquer

la méthode de suicide ne semble pas influencer le poids du cerveau. Cependant, cette

étude ne comportait que des sujets de plus de 60 ans, ces résultats ne peuvent pas être

extrapolés à des échantillons de suicidés plus jeunes comme le notre. Il est à

remarquer qu'il existe d'évidences solides impliquant l'AMPc ou des cibles de son

action dans l'atrophie de ces populations de neurones (Duman et al.1997).

0

L'hypothèse principale de cette étude est que des altérations dans le système

second messager de l'AMPc distinguent les suicidés des sujets témoins. Etant donné

qu'une grande proportion des victimes de suicide souffrent d'alcoolisme, la

consommation chronique d'alcool pourrait être, au moins en partie, responsable de

ces altérations chez les suicidés.

J

L'objectif dominant de cette étude est de déterminer s'il existe des différences

au niveau de l'activité des différentes étapes de la cascade de signalisation de l'AMPc

entre les suicidés et les témoins. Ainsi, la 5-Me-O-T a été utilisée pour activer

l'enzyme à partir des récepteurs sérotoninergiques, le GTPyS a servi à évaluer le

couplage avec les protéines G et la forskoline a servi à évaluer son activité au niveau

de la sous-unité catalytique. De plus, des facteurs comme le diagnostic de trouble de
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l'humeur ou de dépendance à l'alcool seront examinés quant à leur influence sur ce

système.

0

D
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CHAPITRE 4: MATÉRIEL ET MÉTHODES

1. Sujets

Les sujets de l'étude sont de sexe masculin. Le groupe témoin est constitué

d'hommes décèdes subitement, soit par accident, soit par mort naturelle. Le groupe

experimental est constitué d'hommes ayant commis, selon l'enquête du coroner, un acte

de suicide. Les échantillons ont été appariés selon l'âge du sujet et le délai post-

mortem. Ainsi, onze paires suicidé-témoin ont été constituées.

0 La méthode d'autopsie psychologique utilisée pour recueillir les données sur les

sujets fut mise au point par Scheidman et Barberow en 1961. Cette méthode consiste,

en partant d'informations obtenues auprès des proches, à reconstituer le style de vie et la

personnalité du décédé ainsi que les circonstances, le comportement et les événements

qui l'ont conduit au suicide. Pour l'entrevue avec les proches, le Kiddie-SADS, adapté

au répondant, a été utilisé. Cet outil, permet de poser un diagnostic selon le DSM-III-R.

Pour ce faire, une vignette clinique est établie à partir des données recueillis grâce à des

questionnaires dont le Kiddie-SADS. Par la suite le diagnostic est établi par un panel à

l'aveugle de psychiatres d'expérience. Aussi, les diagnostics sont confirmés si possible

avec l'historique clinique des sujets. Les questionnaires sont remplis à l'intérieur d'une

période de quatre mois.

J
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L'étude visait à évaluer les différences potentielles d'activité du système second

messager responsable de la production de l'AMPc entre les suicidés et les témoins.

Pour ce faire, l'activité eiizymatique de l'adénylate cyclase a été évaluée, en mesurant la

production d'AMPc à partir d'ATP. Les tissus ont été prélevés au niveau du cortex

préfrontal plus précisément dans la circonvolution frontale supérieure, ou aires de

Broadman 8 et 9 (BA 8,9). Le délai post-mortem des sujets ne dépassait pas 36 heures

lors du prélèvement du cerveau. Les tissus ont été congelés rapidement par immersion

dans de l'azote liquide et gardés à -80 C jusqu'à leur utilisation.

0

J

2. Preparation des membranes

Le tissu cérébral fut décongelé brièvement à la température de la pièce,

homogénéisé dans 20 ml de sucrose (0,32 M), à l'aide d'un homogénéisateur

verre/Téflon et centrifugé à l 000 x g pendant l 0 minutes à 4 C afin de faire précipiter

les organelles et les débris cellulaires. Le surnageant, renfermant la plus grande partie

des membranes, fut prélevé et conservé dans la glace. Le culot restant était resuspendu

dans 20 ml de sucrose (0,32 M) à l'aide d'im Polytron et centrifugé à nouveau pour

extraire un maximum de membranes. Les surnageants de ces deux centrifi.igations

furent alors centrifugés à 20 000 x g pendant 20 minutes à 4°C pour faire précipiter les

membranes. Le culot de membranes fut lavé à deux reprises avec du tampon (pH 7,4)

tris-acétate (10 mM), contenant 2 mM d'EGTA.
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Le culot final, contenant des membranes concentrées, fut resuspendu dans du

tampon tris-acétate 80 mM et le volume final ajusté de façon à obtenir une

concentration de protéines d'environs 800 ^ig/ml en utilisant la méthode de dosage de

protéines de Bradford (1976) pour fins de congélation. Pour chaque échantillon le

volume final pouvait varier en fonction de la grosseur de l'échantillon de tissu utilisé.

La préparation finale fiit divisée en plusieurs parties, variant de4 à 5 ml avant d'etre

congelée à -80 C jusqu'à son utilisation.

0

J

3. Mesure de l'activité enzymatique de l'adénylate cyclase

Les membranes furent décongelées à température ambiante et diluées pour

obtenir un concentration de protéines de 200 ^ig/ml en utilisant la méthode de dosage de

protéines de Bradford. Par la suite, 50 ^il de cette préparation fiirent incubés dans des

vials (en duplicata) pendant 15 minutes dans la glace, avec 150 pl de la solution tampon

de réaction. La solution tampon de réaction était constituée de 80 mM de Tris-acétate

contenant 5 mM de MgSÛ4, 0,5 mM de EGTA, 100 [M d'IBMX, 0,3% de BSA, 5 mM

de phosphocréatine et 50 unités/ml de créatine phosphokinase, le tout à un pH de 7,4.

Après ces 15 minutes, 50 pl d'eau distillée (activité basale) furent ajoutés. Pour

commencer la réaction, 0.5 mM d'ATP étaient ajoutés et les vials placés à 30 C pendant

10 minutes. Pour arrêter la réaction les vials fiirent alors bouillis pendant 3 minutes et
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centrifugés à 13000 x g pendant 5 minutes à 4°C pour précipiter les membranes. La

mesure de l'AMPc se trouvant dans 50 (J.1 de ce surnageant (en duplicata) servait à

évaluer l'activité enzymatique de l'adénylate cyclase.

0

D

La méthode utilisée dans cette étude pour mesurer l'AMPc s'inspire de celle mise

au point par Brown et al. (1972). Elle est basée sur la compétition, entre l'AMPc non

marqué se trouvant dans les 50 (J-l de surnageant et une quantité fixe de [ HJAMPc (50

p.1), pour la liaison à une protéine de liaison qui a une haute spécificité et affinité pour

l'AMPc. La quantité du complexe [ H]AMPc-protéine formé, après une incubation de

deux heures à 4°C, est inversement proportionnelle à la quantité d'AMPc, non marqué

produit par l'adénylate cyclase.

Protéine de liaison

AMPc

+ Protéine de liaison

2h
AMPc

>

aUiiiiUil
Protéine de liaison

||ii%i|c:

Figure 3 : Représentation graphique de la méthode de détection de l'AMPc produit.

Après deux heures d'incubation, l'AMPc non lié à la protéine de liaison, fut

précipité par l'ajout de 100 (J.1 d'une suspension de charbon dans de l'eau distillée froide,

suivie d'une centrifugation à 12 000 g pendant deux minutes. Un échantillon du

surnageant résultant (200 |j.l en duplicata) fut utilisé pour mesurer la radioactivité. La
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mesure de la radioactivité émise par le complexe [ H]AMPc-protéine, permet de

calculer la quantité d'AMPc non-radioactif présente dans les échantillons grâce à la

courbe étalon.

Une courbe étalon fut établie avec une concentration fixe de [ H]AMPc et

plusieurs concentrations d'AMPc (Ipmol, 2pmol, 4pmol, 8pmol, 16pmol). A mesure

que la concentration d'AMPc augmente, moins [3H]AMPc peut se lier à la protéine de

liaison et la radioactivité observée diminue. La radioactivité fut mesurée en coups par

minute (CPM). Pour fins de calcul, un rapport fut établi entre la radioactivité observée

pour un échantillon donné (Cx) et la radioactivité maximale Co, c'est-à-dire en absence

d'AMPc. Co représente ainsi la radioactivité observée lorsque le [ H]AMPc se lie à la

protéine de liaison sans compétition et correspond la radioactivité maximale qui peut

être observée. La figure 4 est un exemple de courbe étalon. L'équation de la courbe de

tendance était calculée à l'aide du logiciel Excel. En exprimant les données sous la

forme du rapport Co/Cx on obtient une relation linéaire. L'équation de la courbe est de

la forme y = mx + b, où y est égal au rapport Co/Cx, m est égal à la pente de la courbe, b

est égal à l'asymptote et x correspond à la concentration d'AMPc en termes de pmol par

tube. Ainsi, la concentration d'AMPc présente dans chaque tube (x) correspond au

rapport Co/Cx, moins l'asymptote divisé par la pente (y - b/ pente).

J
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Figiire 4 : Exemple réel de courbe étalon de la variation de Co/Cx en fonction de la
quantité d'AMPc présente dans l'échantillon.

La mesure de l'activité eii2ymatique de l'adénylate cyclase est exprimée en

termes de pmoles d'AMPc produit, par mg de protéines, par minute. L'AMPc standard,

le [3H]AMPc, la protéine de liaison ainsi que le charbon ont été achetés sous forme de

kit de détection de l'AMPc chez Amersham Inc.
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Le Tris, l'acide acétique, le MgSÛ4, le EGTA, le IBMX, le BSA, la

phosphocréatine, la créatine phosphokinase, le GTPYS et l'ATP ont été achetés chez

Sigma. La forskoline a été achetée chez RBI.

4. Effets de la forskoline, du GTPyS et de la 5-Me-O-T

0

La forskoline est un diterpène extrait à partir de la racine d'une plante. Ce

composé a la propriété d'activer de manière spécifique la sous-unité catalytique de

l'adénylate cyclase. Pour mesurer son effet sur l'activité de l'adénylate cyclase, 50^1 de

forskoline (100 [iM) furent ajoutés à des préparations de membranes (en duplicata) et la

production d'AMPc fut mesurée tel que décrit précédemment.

Le GTPyS est un analogue stable, non hydrolysable, du GTP. Il se lie aux

protéines G et les active, ces dernières ne peuvent pas cependant l'hydrolyser pour

retourner à leur état inactif, ce qui se traduit par une action stable de la protéine G sur

les enzymes effectrices comme l'adénylate cyclase. Pour étudier l'effet du GTPyS sur

l'activité de l'enzyme, 50 |.il de GTPyS (IO|J.M) furent ajoutés à des préparations de

membranes (en duplicata) et ensuite la production d'AMPc fut mesurée tel que décrit

précédemment.

J
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Pour étudier le couplage entre les récepteurs sérotoninergiques, les protéines G

et l'adénylate cyclase, un agoniste stable non sélectif des récepteurs sérotoninergiques

fut utilisé, la 5-méthoxytriptamine (5-Me-O-T). La 5-Me-O-T active les récepteurs qui

à leur tour activent les protéines G. Ces dernières ont besoin du GTP pour agir sur les

enzymes effectrices. Ainsi, pour cette série d'expériences, une concentration de l |J.M

de GTPyS avec une concentration de 100 ^iM de 5-Me-O-T furent utilisées pour

stimuler l'adénylate cyclase.

0

Il est connu qu'une concentration de GTPyS de 10 [iM est saturante pour

l'adénylate. Pour évaluer la réponse de l'enzyme à différentes concentrations de

GTPyS, une courbe dose réponse à été effectuée chez des sujets témoins et trois

concentrations ont été choisies pour établir des courbes doses réponse chez tous les

sujets. Le choix de seulement trois concentrations pour la courbe dose réponse est dû

à des raisons économiques. Les concentrations utilisées furent: 100 nM, 500 nM et

10|^M.

5. Analyse statistique

J

Le logiciel SigmaStat, version 2.03 de la compagnie SPSS, a été utilisé pour

les analyses statistiques. La corrélation entre l'âge, le délai post-mortem, le poids du

cerveau et l'activité enzymatique de l'adénylate cyclase a été déterminée à l'aide des
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coefficients de corrélations de Spearman. Pour analyser l'activité enzymatique en

fonction du statut du sujet et du diagnostic de dépendance à l'alcool des analyses des

variances (ANOVA) ont été utilisées avec rajustement de Bonferroni pour les

comparaisons multiples.

6. Dosage des protéines

Les concentrations de protéines ont été déterminées grâce à la méthode

colorimétrique de Bradford et al. (1979), avec des immimoglobulines (IgG) à des

concentrations allant de 0,2 à 1,34 mg/ml pour établir la courbe étalon. Pour 50 |^1 de

membrane à doser, ou de IgG aux différentes dilutions, 2,5 ml de colorant Bio-Rad

étaient ajoutés et le tout était vortexé. Après cinq minutes, une lecture était faite au

spectrophotomètre à une longueur d'onde de 595 nm.

J
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CHAPITRE 5 : RÉSULTATS

Il n'y avait pas de différence significative entre l'ensemble des suicidés et des

témoins faisant partie de cette étude pour ce qui est de l'âge (t= -0.534; df= 20;

P=0.599) et du délai post-mortem (t= -0.425; df= 20; P=0.676). Les sujets témoins

ont été paires avec les suicidés en ce qui concerne ces deux facteurs. L'âge moyen

des suicidés était de 32,8 ± 9.656 ans comparativement à 35,2 ± 11.134 ans pour les

témoins. L'âge des suicidés variait de 19 à 53 ans et celui des témoins de 21 à 51 ans

(Figure 13, en Annexe l). Pour ce qui est du délai post-mortem, la moyenne était de

26,2 ± 5.096 h pour les suicidés et de 25,1 + 6.691 h pour les témoins (Figure 13, en

Annexe 1). Le délai post-mortem maximum était de 36 heures.

J

En ce qui concerne les données cliniques par contre, les suicidés se distinguent

clairement des témoins. Les suicidés présentent une plus grande proportion de

troubles psychiatriques notamment des troubles de substances, des troubles de

l'humeur et des troubles de la personnalité. Les données cliniques sont représentées

dans le tableau 3. Il est à remarquer que plus de la moitié des suicidés ont été

diagnostiqués dépendants à l'alcool ou souffrant de dépression majeure. Au total,

75% des suicidés, soit neuf individus sur 12, souffraient d'un trouble psychiatrique

comparativement à 36% chez les témoins. Aussi, il est à remarquer que plusieurs
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suicidés présentaient à la fois des troubles de substances et des troubles de l'humeur.

En fait, cinq des sept suicidés alcooliques souffraient également de dépression

majeure.

Tableau 3: Données cliniques des sujets faisant partie de l'étude.

Diagnostic
Trouble de substances

Alcool

Drogues

Alcool et drogues
Troubles de l'humeur

Depression majeure

Troubles de la personnalité
Antisociale

Limite

Suicidés (n=12)
N %

7
7
l
l
6
6
5
3
2

58
58
8

8
50
50
42
25
20

Témoins (n= 10)
N %

4
4
2
2
2
2
l
l
0

36
36
18
18
18
18
9
9
0

Total 9 75 4 36

1. Effets de la forskoline et du GTPyS

Une analyse de variances a été effectuée en fonction du mode de décès

(suicidé/témoin) pour les trois conditions expérimentales sous lesquelles l'activité

enzymatique de l'adénylate cyclase a été mesurée (Figure 5). Il n'y avait pas de

différence statistiquement significative entre les suicidés et les témoins en termes

d'activité basale (F=0.781; df=l; P=0.389). De même, aucune différence

statistiquement significative n'a été observée entre les suicidés et les témoins lors de

J
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l'activation de l'enzyme par la forskoline (F=0.485; df=l; P=0.496) et le GTPyS

(F=0.359;df=l;P=0.557).

Etant donnée cette absence de différence lorsque les résultats ont été analysés

en fonction du mode de décès, une analyse de variance a été effectuée également en

fonction du diagnostic d'alcoolisme (alcoolique/normal). Il n'y avait pas de

différence statistiquement significative entre les alcooliques et les sujets normaux en

termes d'activité basale (F=0.00580; df=l; P=0.940). Aucune différence

statistiquement significative n'a été observée non plus lors de l'activation de

l'enzyme pas la forskoline (F=1.143; df=l; P=0.296) et le GTPyS (F=0.310; df=l;

P=0.583).

Afin d'évaluer l'augmentation réelle de l'activité enzymatique de l'adénylate

cyclase, lorsque stimulée par le GTPyS et par la forskoline par rapport à l'activité

basale, les résultats ont été exprimés en termes de pourcentage de la valeur basale

pour chaque sujet et analysés en fonction du mode de décès et du diagnostic

d'alcoolisme.

J

Bien qu'il soit possible de constater une plus grande augmentation de la

production d'AMPc en presence de forskoline chez les suicidés (532%)

comparativement aux témoins (710%), cette différence n'était pas statistiquement
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significative (F=1.655; df=l; P=0.216), notamment à cause de la variabilité des

résultats (Figure 6). Pour ce qui est de la stimulation de l'enzyme par le GTPyS,

l'augmentation de la production d'AMPc est aussi moins élevée chez les suicidés

(278%) par rapport aux témoins (369%) (Figure 6). Cette différence n'était

cependant pas statistiquement significative non plus (F=2.146; df=l; P=0.161).

0

L'analyse de ces données en fonction du diagnostic d'alcoolisme révèle une

augmentation de la production d'AMPc plus importante, lors de la stimulation par la

forskoline, chez alcooliques (624%) comparativement aux sujets normaux (535%)

(Figure, 6), mais cette différence n'était pas statistiquement significative (F=0.497;

df=l; P=0.488). Pour ce qui est de la stimulation par le GTPyS, aucune différence n'a

été observée entre les alcooliques (294%) comparativement aux sujets normaux

(311%) (Figure 6) (F- 0.000250; df=l; P=0.988).

J
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Figure 5 : Représentation graphique de l'activité enzymatique basale de l'adénylate
cyclase et sous la stimulation avec de la forskoline et du GTPyS dans la région BA
8,9. Les sujets ont été divisés en fonction du mode de décès (Suicide/Témoin) et en
fonction du diagnostic de dépendance à l'alcool (Alcoolique, Normal).
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Figure 6 : Représentation graphique de l'activité enzymatique de l'adénylate cyclase
en termes de pourcentage de l'activité basale lors de la stimulation avec la forskoline
et le GTPyS dans la région BA 8,9. Les sujets ont été divisés en fonction du mode de
décès (Suicide/Témoin) et en fonction du diagnostic de dépendance à l'alcool
(Alcoolique, Normal). Les données sont exprimées en pourcentage de l'activité
basale.
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2. Effets de la 5-Me-O-T

Afin de comparer le couplage des récepteurs sérotoninergiques avec

l'adénylate cyclase entre les sujets faisant partie de cette étude, la stimulation de

l'enzyme avec un agoniste non sélectif, la 5-Me-O-T, a été étudiée. Ainsi, l'activité

de l'enzyme a été étudiée sous trois conditions expérimentales, à savoir sans

stimulation (activité basale), lorsque stimulée avec du GTPyS et lorsque stimulée

avec de la 5-Me-O-T en plus du GTPyS.

0 L'ensemble des sujets a été analysé pour déterminer si la 5-Me-O-T avec le

GTPyS stimulent davantage l'enzyme que le GTPyS seul. L'activité enzymatique de

l'adénylate cyclase est plus élevée lorsque cette dernière est stimulée autant avec le

GTPyS seul (t=5.475; df=2; P<0.001), qu'en présence de 5-Me-O-T (t= 3.983; df=2;

P<0.001) par rapport à l'activité basale. Cependant, bien qu'une stimulation plus

forte soit observée lors de la stimulation avec le GTPyS et la 5-Me-O-T, par rapport à

la stimulation avec le GTPyS seul, cette différence n'était pas statistiquement

significative (t= 1.492; df=2; P=0.432).

J

Pour cette série d'expériences, une analyse des variances a également été

effectuée en fonction du mode de décès (suicidés/témoins) pour les trois conditions

expérimentales. Aucune différence statistiquement significative n'a été observée
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entre les suicidés et les témoins que ce soit pour l'activité basale (P=0.920), lors de la

stimulation avec le GTPyS (P=0.294) ou lors de la stimulation avec la 5-Me-O-T en

plus du GTPyS (P=0.274).

Lorsque l'augmentation de l'activité enzymatique de l'enzyme a été exprimée

en termes de pourcentage de l'activité basale, aucune différence statistiquement

significative n'a été observée entres les suicidés et les témoins que ce soit lors de la

stimulation avec le GTPyS seul (P=0.620) ou avec la 5-Me-O-T (P=0.586).

0 Contrairement à la précédente série d'expériences, l'analyse des résultats en

fonction du diagnostic d'alcoolisme n'a pas pu être effectuée ici à cause du petit

nombre de sujets. En effet, parmi tous les sujets choisis pour cette série

d'expériences, seulement trois ont été diagnostiqués comme souffrant d'alcoolisme.

'J
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pourcentage de l'activité basale.
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3. Concentrations subsaturantes de GTPyS

0

J

Dans cette série d'expériences, en plus de l'activité basale de l'adénylate

cyclase, son activité a été étudiée lorsque stimulée par trois concentrations de GTPyS.

Ces concentrations sont 100 mM, 500 mM et 10 |LiM. Cette dernière concentration

stimule l'enzyme à produire un maximum d'AMPc. Les deux premières

concentrations sont quant à elles subsaturantes. Pour cette série d'expériences, tous

les sujets faisant partie de la banque de cerveaux et dont l'autopsie psychologique

avait été complétée ont été inclus afin d'obtenir un maximum de puissance statistique.

L'analyse des variances n'a révélé aucune différence statistiquement

significative entré le groupe de suicidés et celui des témoins en termes d'activité

enzymatique que ce soit pour l'activité basale (F=0.00270; df=l; P=0.959), ou pour

les différentes concentrations de GTPyS utilisées [(F=0.108; df=l;

P(100mM)-0.745); (F=0.0298; df=l; P(500mM)=0.865); (F=0.0666; df=l;

P(10^M)=0.799)]. Encore une fois la variabilité des résultats était assez importante,

ce qui enlève beaucoup de puissance statistique à l'étude (figure 9). Lorsque

exprimés en termes de pourcentage de l'activité basale, aucune différences

statistiquement significative n'a non plus été observée entre les suicidés et les témoins

pour les trois concentrations de GTPyS utilisées [(F=0.274; df=l; P(100mM)=0.607);

(F=0.0911; df=l; P(500mM)=0.766); (F=0.0768; df=l; P(10|^M)=0.785)] (figure 10).
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Des analyses de variances ont été effectuées également en fonction du

diagnostic de dépendance à l'alcool chez les sujets faisant partie de l'étude. Ainsi,

lorsque les sujets on été groupés en alcooliques et normaux, aucune différence

statistiquement significative n'a été observée entre ces deux groupes en ce qui

concerne l'activité basale de l'enzyme (F=0.0139; df=l; P=0.907). Par contre,

l'activité enzymatique de l'adénylate cyclase est, de manière statistiquement

significative, plus importante lorsque stimulée par les trois concentrations de GTPyS

utilisées chez les sujets alcooliques par rapport aux sujets normaux [(F=21.82; df=l;

P(100mM)=<0.001); (F=15.424; df=l; P(500mM)=<0.001); (F-8.754; df=l;

P(10p,M)=0.008)] (figure 11). Lorsque exprimés en termes de pourcentage de

l'activité basale, ces résultats sont également statistiquement significatifs pour les

trois concentrations de GTPyS [(F=12.804; df=l; P(100mM)=0.002); (F=10.619;

df=l; P(500mM)=0.004); (F=6.349; df=l; P(10^M)=0.02)] (figure 12).

0
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CHAPITRE 6 : DISCUSSION

Au cours de cette étude, l'activité d'une enzyme, l'adénylate cyclase a été

mesurée sous diverses conditions expérimentales permettant d'évaluer diverses étapes

de son activation. Plusieurs facteurs pouvant influencer l'activité enzymatique de

l'adénylate cyclase ont été analysés. Aucun effet sur son activité n'a cependant été

révélé en ce qui concerne l'âge et le délai post-mortem. Le fait que le délai post-

mortem n'influence pas la production d'AMPc est encourageant pour l'investigation

d'autres systèmes de production de seconds messagers. Aucune corrélation a été

observée entre l'AMPc produit et le poids du cerveau.

1. Activité de la sous-unité catalytique de l'enzyme, couplage

avec les protéines G hétérotrimériques

J

L'étude des effets de la forskoline, qui active de façon directe la sous-unité

catalytique de l'adénylate cyclase et des effets du GTPyS qui active l'enzyme via

l'action de la protéine Gs, n'a pas permis d'obtenir des résultats concluants en ce qui

concerne l'implication de cette enzyme dans le phénomène du suicide. Ainsi, aucune

différence statistiquement significative n'a été observée entre les suicidés et les

témoins pour les trois conditions expérimentales. Il faut mentionner qu'une des
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raisons de cela est le manque de puissance statistique, dû d'une part au petit

échantillon utilisé et d'autre part à la grande variabilité des résultats. Afin de donner

plus de puissance statistique à l'étude, les données sur la production d'AMPc lors de

la stimulation de l'enzyme ont été exprimées en termes de pourcentage de la

production basale.

0

Une des caractéristiques saillantes des sujets faisant partie de l'étude était la

presence d'alcoolisme dans une majorité des suicidés (tableau 3). Ceci illustre bien la

réalité du phénomène du suicide où une grande partie de victimes souffrent

d'alcoolisme tel que mentionné précédemment. Ainsi, puisque qu'aucune différence

statistiquement significative n'a été observée entres les suicidés et les témoins, une

analyse des résultats a été entreprise en fonction du diagnostique de dépendance à

l'alcool obtenu grâce à l'autopsie psychologique. Cependant, cette analyse a donné

encore une fois des résultats négatifs, notamment en raison d'une variabilité

importante entre les sujets d'un même groupe. De plus, il faut mentionner que

certains sujets faisant partie de cette étude ont été exclus lorsque les données de

l'autopsie psychologique ont été obtenues réduisant ainsi le nombre de sujets. Les

raisons de ceci sont le refus par certaines familles de collaborer à l'autopsie

psychologique et l'utilisation par certains sujets de drogues au moment de leur décès.

J
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2. Couplage entre les récepteurs sérotoninergiques et

l'adénylate cyclase : effets de la 5-Me-O-T

0

J

La production d'AMPc par l'adénylate cyclase a été stimulée par l'activation

des récepteurs sérotoninergiques par un agoniste non sélectif, la 5-Me-O-T. Une

certaine augmentation par rapport à l'activité basale et par rapport à la stimulation

avec le GTPyS seul a été observée. Cependant, cette différence n'était pas

statistiquement significative. Il faudra augmenter l'échantillon pour donner plus de

puissance statistique à l'étude car la variabilité des résultats était ici aussi très

importante. Ce résultat semble quand même indiquer que l'effet net produit par cet

agoniste dans la région BA 8,9 en est un de modulation positive de l'activité de

l'adénylate cyclase. Ainsi, dans cette région du cerveau humain, souvent pointée

comme étant impliquée dans le contrôle des émotions, la sérotonine aurait un effet

positif sur l'activité de ce système de transduction. Une augmentation de la

production d'AMPc par cet agoniste non sélectif et par le GTPyS indiquerait que les

récepteurs sérotoninergiques présents dans cette région du cerveau humain sont

couplés majoritairement à des protéines Gs qui stimulent l'activité de l'adénylate

cyclase. Parmi les récepteurs sérotoninergiques dans le cerveau humain, il y a trois

types de récepteurs couplés à des Gs et stimulant la production d'AMPc. Il y a

premièrement les récepteurs 5-HTe et 5-HTv, très peu présents dans le cerveau et

finalement les récepteurs de type 5-HT4 souvent présents dans le cortex cérébral chez
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l'humain (Bonaventure et al., 1999). Une étude avait par le passé démontré que la 5-

Me-O-T agissait dans le cortex frontal comme agoniste complet en stimulant l'activité

enzymatique de l'adénylate cyclase et que cet effet était obtenu via des récepteurs de

type 5-HÏ4 (Monferini et al., 1993). Les autres récepteurs sérotoninergiques trouvés

dans le cortex frontal sont ceux de la famille 5-HTi (Monferini et al., 1993). Ces

récepteurs, couplés à des protéines Gi, inhibent l'activité de l'adénylate cyclase. Il a

été démontré que des sous-types de récepteurs de cette famille sont régulés à la hausse

chez des victimes de suicide dans certaines régions du cerveau (Stockmeier et al.

1998). Cependant, étant donné que l'agoniste sérotoninergique 5-Me-O-T a plutôt

stimulé l'enzyme, il est peu probable que cet agoniste agisse sur des membres de la

famille de récepteurs 5-HTi dans le cortex frontal.

En ce qui concerne l'analyse des résultats en fonction du mode de décès et du

diagnostique de dépendance à l'alcool, aucune différence significative n'a été

observée. Ainsi, le couplage entre les récepteurs sérotoninergiques et l'adénylate

cyclase via les protéines G ne serait pas impliqué dans le phénomène du suicide ni

dans la dépendance à l'alcool.

J
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3. Couplage de l'adénylate avec les protéines G : effet de

concentrations subsaturantes de GTPyS

0

L'activité enzymatique de l'adénylate cyclase a été étudiée lorsque stimulée

par des concentrations de GTPyS éprouvées comme n'induisant pas une réponse

maximale (lOOnM et 500nM) et par une concentration induisant une réponse

maximale (10|LiM). Le fait de mesurer l'activité de l'enzyme avec trois concentrations

de GTPyS, devait permettre de mettre en évidence des différences subtiles d'activité

entre les groupes qui seraient passées inaperçues lorsque l'enzyme est stimulée de

façon maximale.

J

Dans cette série d'expériences, aucime différence statistiquement significative

n'a été observée entre les suicidés et les témoins que se soit poiir l'activité basale de

l'enzyme ou lors de la stimulation avec les différentes concentrations de GTPyS.

Cette absence de différence est en partie due à un manque de puissance statistique car

le nombre de sujets n'était que de 12 suicidés et de 10 témoins pour un total de 22

sujets (Tableau. 3). Une des contraintes rencontrées pour l'utilisation des sujets de la

banque de cerveaux pour la présente étude était le fait que l'autopsie psychologique

n'avait été complétée que pour une partie des sujets. Ainsi, pour une bonne partie des

sujets de la banque de cerveaux, les données concernant les diagnostics de dépression
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et de dépendance l'alcool n'étaient pas disponibles au moment de faire les

experiences.

Lorsque les sujets ont été divisés en fonction du diagnostic de dépendance à

l'alcool, une différence frappante a été constatée entre les alcooliques et les sujets

normaux. Ainsi, bien que l'activité basale de l'enzyme ne diffère pas entre ces deux

groupes de sujets, lors de la stimulation avec les différentes concentrations de GTPyS,

l'activité de l'enzyme mesurée par la production d'AMPc, a été significativement plus

élevée chez les alcooliques. Cette différence est très importante, en fait l'enzyme est

presque deux fois plus active chez les alcooliques et la différence est statistiquement

significative pour les trois concentrations.

4. Effet de l'alcool sur l'activité enzymatique de l'adénylate

cyclase

J

A la lumière de ces résultats, on peut supposer que le système second messager

de l'adénylate cyclase n'est pas altéré au niveau du couplage des récepteurs

sérotoninergiques avec l'enzyme, m au niveau de l'enzyme elle-même. Cependant, il

semble que l'alcool exerce une influence sur la production d'AMPc au niveau du

couplage de l'enzyme avec les protéines Gs.
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Pour la dernière série d'expériences, tous les sujets dont l'autopsie

psychologique avait été complétée au moment de faire les expériences ont été inclus

afin de maximiser le puissance statistique. Un des problèmes dans les deux premières

séries d'expériences était justement la grande variabilité des résultats. Dans le cas de

l'adénylate cyclase, il était évident dès le début de cette étude, que la présence d'un

nombre facteurs pouvant avoir une influence sur son activité enzymatique, ferait de

son étude des plus complexes. La variabilité si élevée observée entre les sujets, à

l'intérieur même du groupe de suicidés ou des témoins en témoigne. Les sources de

variabilité, autres que l'erreur expérimentale, peuvent ainsi être nombreuses. Dans

deux expériences semblables réalisées au milieu des années 90 (Lowther et al., 1996;

Cowburn et al., 1994) sur des sujets victimes de suicide et des témoins, les auteurs

ont considéré diverses caractéristiques cliniques obtenues lors de l'autopsie

psychologique, en vue de subdiviser les groupes dans le but d'homogénéiser ces

derniers. Ainsi, ils ont subdivisé les groupes suicide et témoin en fonction de divers

paramètres comme le groupe d'âge, la prise d'antidépresseurs, le diagnostic

psychiatrique et la façon de se suicider. Les résultats sont cependant quelque peu

décevants car ils se sont retrouvés devant nombreux groupes de sujets mais encore

une fois avec une variabilité trop grande à l'intérieur des groupes. Ainsi, pendant que

Cowburn et al. (1994) trouvent une activité enzymatique plus faible de l'adénylate

cyclase chez les suicidés par rapport aux témoins, Lowther et al. (1996) ne trouvent

qu'une tendance dans ce sens mais sans différence statistiquement significative. Ce
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manque de signifiance statistique a été interprété dans cette dernière étude comme la

conséquence d'un manque de puissance statistique même si leur échantillon était très

vaste. Ces études n'ont pas considéré la consommation d'alcool comme un facteur

pouvant influencer l'activité de l'enzyme.

0

L'alcool est une molécule aliphatique, c'est-à-dire qu'elle peut tout aussi bien

évoluer dans un milieu hydrophile, comme les liquides corporels et le sang,

qu'hydrophobe et donc traverser facilement les membranes et pénétrer dans le

cerveau. De plus, il est bien connu qu'un des effets physiologiques de l'alcool est

d'altérer la solubilité membranaire. On a démontré que l'alcool pouvait altérer les

propriété physico-chimiques de la membrane notamment en ce qui concerne des

propriétés comme sa fluidité (Peoples et al., 1996), sa viscosité et la distribution des

lipides qui la composent (Deitrich et al., 1989). Puisque l'adénylate cyclase est une

protéine qui se déplace dans la membrane afin de fonner des complexes actifs

notamment avec les protéines G, il n'est pas surprenant de constater que l'alcool est

un facteur modulateur de l'activité de cette enzyme. Les protéines G aussi pourraient

être affectées par ces changements physico-chimiques car elles doivent se déplacer et

changer de conformation à l'intérieur de la membrane lors de l'activation de

l'adénylate cyclase.

u Quoi qu'il en soit, ces résultats confirment des expériences effectuées chez des
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cellules de souris in vitro et qui ont démontré que l'alcool potentialise l'activation de

l'adénylate cyclase par les protéines G au niveau cortical (Saito et al., 1985). Une

étude plus récente met par ailleurs en doute ces résultats chez l'humain. Ainsi,

Szegedi et coll. (1998) se sont penchés sur l'activité de l'enzyme dans les

lymphocytes de sujets ayant été admis à l'urgence pour des problèmes de

consommation d'alcool. Ils ont constaté que l'enzyme présente un niveau d'activité

signiûcativement plus élevé pendant la période de sevrage mais que son activité

revient au niveau normal après la désintoxication. Ainsi, l'enzyme semble être

affectée par le niveau d'alcool dans le sang. Il aurait été intéressant de carreler

l'activité enzymatique de l'adénylate cyclase avec le taux d'alcool dans le sang des

sujets au moment de leur décès. Malheureusement, les prélèvements sanguins pour

fins d'analyse toxicologique ne se font pas de manière routinière au bureau du

Coroner. Ainsi, on ne disposait de données sur le taux d'alcool dans le sang que pour

quelques sujets. Il serait intéressant dans l'avenir de faire des prélèvements sanguins

chez les nouveaux sujets pour fins d'analyse toxicologique afin de vérifier s'il existe

une corrélation entre le taux d'alcool dans le sang et l'activité de l'enzyme dans le

cortex frontal chez les humains.

J

Enfin, il est possible que cette capacité de l'alcool à aggraver les risques de

suicide chez les sujets soufrant de troubles de l'humeur soit due, au moins en partie,

au fait que l'alcool provoque chez les consommateurs chroniques, une perte
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neuronale sélective. Cette perte neuronale a été observée principalement au niveau du

lobe frontal par résonance magnétique (Pfefferbaum et al., 1997) et plus précisément

en histologie post-mortem, au niveau du cortex frontal supérieur (Krill et al., 1997;

Mann et al., 1995) et de l'hippocampe (Bengochea et Gonzalo, 1990). Ces régions

sont connues comme étant impliquées dans le contrôle de l'agressivité et des

émotions. Ainsi, une neurodégénérescence spécifique dans ces régions pourrait

expliquer pourquoi autant de suicidés sont alcooliques.

J
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CHAPITRE 7: CONCLUSION

0

Certaines études ont démontré que la consommation d'alcool en fin de

semaine chez les jeunes en Finlande, coïncide avec une augmentation du nombre de

suicides chez les jeunes dans cette même période (Pirkola et al., 1997). Il est bien

connu que l'alcool sur le plan comportemental provoque une perte des inhibitions ce

qui permettrait une augmentation de l'impulsivité et de l'agressivité caractéristiques

de l'état de détresse et de désespoir dans lequel les sujets suicidaires se trouvent.

Ceci jumelé à une possible altération du système monoaminergique et peut-être même

des systèmes seconds messagers associés, conférerait une susceptibilité pouvant

constituer un cocktail fatal chez les alcooliques dépressifs.

Il est impossible de confirmer, à la lumière des résultats obtenus, l'implication

du système second messager de l'adénylate cyclase dans le phénomène du suicide.

Ainsi, aucune différence n'a été observée que ce soit au niveau de l'activation par les

récepteurs sérotoninergiques, du couplage avec les protéines G ou de l'activité de la

sous-unité catalytique entre les suicidés et les témoins. Il faudrait continuer les

experiences avec un nombre de sujets plus élevé afin de donner plus de puissance

statistique à l'étude. Une des difficultés pour l'étude des systèmes seconds messagers

est la grande variabilité dans l'activité de ces systèmes.
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La dépendance à l'alcool et peut-être même le taux d'alcool dans le sang,

exercent une influence très importante sur l'enzyme en potentialisant l'activation de

cette dernière par les protéines Gs. En effet, pour les trois concentrations de GTPyS,

une augmentation de l'activité de l'enzyme a été constatée chez les sujets alcooliques

comparativement aux non alcooliques. Cet effet, se situe de façon spécifique au

niveau de l'activation de l'enzyme par les protéines G car au niveau de l'activité

basale aucune différence n'a été observée entre sujets alcooliques et non alcooliques.

Par ailleurs, des concentrations subsaturantes de GTPyS semblent plus appropriées

pour mettre en évidence les différences subtiles d'activation de ce système second

messager.

En conclusion, le suicide est un problème majeur de santé publique au Canada

dont l'impact en termes d'années de vie perdues le situe au deuxième rang, tout juste

après les maladies cardiaques. La prévention du suicide passe par l'identification

d'une population à risque. Des études comme celle-ci sur les altérations

neurochimiques dans le cerveau des victimes du suicide devrait permettre de faciliter

la tâche aux intervenants du milieu de la santé pour identifier une population à risque.

De plus, des études de ce genre pourraient permettre la mise au point de nouvelles

techniques thérapeutiques plus spécifiques et performantes pour traiter les personnes

atteintes de troubles mentaux qui les prédisposent au suicide.
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Figure 13. Age et délai post-mortem de l'ensemble des sujets faisant partie de
l'étude.
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