
1. Introduction

La dépression est le trouble neuropsychiatrique 
le plus commun en Europe, avec un impact très 
important sur la qualité de vie du patient, son 
environnement familial et son environnement 
de travail.
Déjà citée dans l’antiquité grecque sous le terme 
de « mélancolie », ce qui signifie une maladie 
liée à la noirceur (melan) de la bile (cholea), la 
dépression est une maladie et pas juste un état 
d’esprit.

Avec son avancée de la psychiatrie biologique, le 
vingtième siècle a permis aux patients souffrant 
de dépression d’être reconnus comme  atteint 
d’une vraie maladie, biologique.
Aujourd’hui, ces patients n’hésitent plus à 
consulter leur médecin traitant lorsqu’ils 
 ressentent les premiers symptômes dépressifs 
( modification de l’humeur, diminution de l’inté-
rêt, perte ou gain de poids important, insomnie 
ou hypersomnie, fatigue, sentiment de culpa-
bilité ou d’inutilité, …allant parfois jusqu’à la 
pensée suicidaire).  Malheureusement,  certains 

 patients repoussent encore la consultation 
jusqu’à atteindre le stade de la dépression sé-
vère, ou le suicide peut devenir une option envi-
sagée.

Ces dernières années, les chercheurs ont fait le 
lien entre le système immunitaire et  l’installation 
de la dépression, selon 3 axes préférentiels :

 ¾ l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien 
(axe HPA) décrit par Board et al en 19561 ;

 ¾ la balance Th1/Th2/Th3, dans le cadre de 
la théorie macrophagique de la dépression 
décrite par Smith en 19912

 ¾ l’hypothèse neurodégénérative décrite par 
Myint en 20033.

Le stress, fléau contemporain, est un des points 
de départ de ces trois dérèglements, donnant 
lieu à la dépression.
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La Micro-Immunothérapie utile dans le cadre de la dépression, se basant sur la loi d’Arndt-Schultz 
et l’utilisation de souches immunologiques, a pour objectif de réguler les trois axes pré-cités et de 

promouvoir la motilité des neurotransmetteurs via la survie de la population neurale.



2. Dépression et axe hypothalamo- 

hypophyso-surrénalien

Dans une publication de 1956, Board et al. décri-
vent l’axe HPA et son lien avec la dépression4.

De nombreuses études, tant cliniques qu’expé-
rimentales, ont démontré dans la dépression 
une augmentation de la sécrétion de CRF et 
des cytokines circulantes, notamment des cyto-
kines pro-inflammatoires IL-1β, IL-6 et IFNγ, et 
une hyperactivité de l’axe HPA avec hypercor-
tisolémie. L’activation de ces cytokines pro-in-
flammatoires altère la neurotransmission de la 
sérotonine, particulièrement impliquée dans la 
dépression. 
Un stress de type chronique ou ponctuel subi 
par un patient engendre des dommages aux 
neurones producteurs de CRF (corticotrophin 
Releasing Factor)5.
La réponse physiologique à ce stress se fait, 
via l’axe HPA, au départ du système nerveux 
 central. 

Une réponse en cascade s’en suit :

 ¾ l’hypothalamus augmente la production 
de CRF1  ;

 ¾ le CRF se lie à ses récepteurs ;

 ¾ l’hypophyse antérieure libère de l’ACTH, 
ce qui stimule la synthèse de cortisol, via le 
cortex surrénalien.

La libération de cortisol induit la tryptophane- 
2,3-dioxygenase et entraîne par là même une 
diminution de la production de sérotonine céré-
brale6. 
Bon nombre de cytokines sont également impli-
quées dans ce processus7. 
L’axe HPA est sensible à l’action complexe des 
cytokines, qu’elles soient produites dans le Sys-
tème Nerveux Central ou acheminées par voie 
sanguine du fait de la perméabilité de la barrière 
hémato-encéphalique dans la région hypothala-
mique. L’IL-1, l’IL-6, l’interféron et le TNFα ont 
une action activatrice sur cet axe8. 

  1 CRF porte également le nom de CRH : Corticotrophin Releasing Hormone.
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Figure 1 : illustration de l’axe HPA : sécrétion de CRF par l’hypothalamus, stimulation de la pro-
duction d’ACTH par l’hypophyse, circulation de l’ACTH par le système sanguin et stimulation de 

la glande surrénale qui libère le cortisol.
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Figure 2 : comparaison du système Th1/Th2/Th3 en situation d’équilibre, et lors d’un épisode 
dépressif : surexpression des cytokines pro-inflammatoires et sous expression des cytokines anti-

inflammatoires et Th3.
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La libération par les surrénales de glucocorti-
coïdes inhibe la réponse inflammatoire et per-
met de contenir la réaction immunitaire (retro-
contrôle du cortisol)9.

La libération de CRF, est stimulée par les cyto-
kines pro-inflammatoires IL-1β, IL-6 et le TNFα, 
mais inhibée par la cytokine anti-inflammatoire 
TGFα.

L’activation de l’axe HPA par les cytokines 
 s’accompagne également d’effets sur le métabo-
lisme de certains neuromédiateurs. L’IL-1 sti-
mule le métabolisme de la noradrénaline et de 
la sérotonine, notamment dans l’hypothalamus.

Les surrénales constituent un autre site d’inte-
raction entre l’axe HPA et les cytokines. La 
production des principales cytokines pro- et 
anti-inflammatoires se situe dans le cortex des 
surrénales. Elle y est réglée par de nombreux 
agents moléculaires, dont les endotoxines, les 
neuromédiateurs et certaines hormones, comme 
les glucocorticoïdes.

3. Dépression, balance Th1/Th2/
Th3 et inflammation10 

La réponse cellulaire cérébrale est modulée par 
la balance entre les cytokines pro-inflamma-
toires (IL-1β, IL-6, IL-12, IL-2, IFNγ, TNFα) ou 
Th1 et les cytokines anti-inflammatoires (IL-4, 
IL-10) ou Th2. Ce rapport Th1/Th2 est lui-même 
équilibré par une cytokine de type Th3, pro-
duite par les cellules T régulatrices, le TGFβ1 
(Transforming Growth Factor beta). Le TGFβ1 
promeut en effet la différentiation Th2 en aug-
mentant la production d’interleukine 4, et en di-
minuant la production cellulaire d’interféron γ.

Lors d’un épisode dépressif, cet équilibre Th1/
Th2/Th3 n’est plus assuré. En effet, les cytokines 
pro-inflammatoires ou Th1 sont surexprimées, 
les cytokines anti-inflammatoires ou Th2, et le 
TGFβ1 (Th3) sous exprimées. Dans ce cas, Il est 
nécessaire d’augmenter l’activité des cellules  T 
régulatrices pour rééquilibrer la balance Th1/
Th210 .



Figure 3 : métabolisme du tryptophane, précurseur de la sérotonine, par l’IDO
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4. Dépression, Hypothèse neurodé-
générative et inflammation11  

Le tryptophane (précurseur de la sérotonine) 
est métabolisé au niveau des astrocytes et de 
la microglie du cerveau par une enzyme, l’IDO 
(indolamine 2,3-dioxygénase). Cette enzyme 
métabolise également la sérotonine et la méla-
tonine. L’IDO est donc déterminante dans le cas 
de la dépression.

La kynurénine, issue de la métabolisation du 
tryptophane, est métabolisée à son tour par 
deux enzymes principales, une hydroxylase et 
une aminotransférase : 

- L’ hydroxylase :  Lors de l’hydroxylation de 
la kynurénine, deux métabolites sont produits: 
la 3 hydroxykynurenine (3OHK), qui pro-
voque une apoptose des neurones, et l’acide 
quinolinique (agoniste du récepteur NMDA2) 
qui induit des changements neurodégénéra-
tifs excitotoxiques. Ces deux métabolites sont 
donc clairement neurodégénératifs.

- L’ aminotransférase : Le produit de la méta-
bolisation de la kynurénine par l’aminotrans-
férase est l’acide kynurinique (antagoniste 
du récepteur NMDA), donc neuroprotecteur 
puisqu’il s’oppose à l’action de l’acide quino-
linique.

La voie métabolique via l’IDO de la kynurénine, 
un métabolite du tryptophane, joue un rôle pré-
pondérant dans la balance entre neuroprotec-
tion et neurotoxicité cérébrale. Cette balance, 
équilibrée en temps normal, ne l’est plus lors 
 d’épisodes dépressifs.
L’action de l’IDO est stimulée par les cytokines 
de type Th1 et freinée par les cytokines de type 
Th2. Lorsque la balance Th1/Th2 est déséquili-
brée, comme c’est le cas dans la dépression, la 
balance neuroprotection/neurotoxicité l’est éga-
lement. 
Ce déséquilibre a deux impacts : première-
ment, sur le neurotransmetteur sérotonergique 
lui-même, de par la modification de son méta-
bolisme, deuxièmement, sur les neurones, via 
l’augmentation de la neurotoxicité. 

2 NMDA : N-methyl D-aspartate
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5. Dépression et neuroplasticité

Les neurotrophines sont particulièrement ex-
primées dans les structures corticales et dans 
 l’hippocampe et se lient aux récepteurs TrkB 
(NT-4) et TrkC (NT-3)12.

Leur rôle, de même que celui du TGFα13,14 ,  dans 
la différenciation et la survie des neurones, de 
même que dans la croissance axonale, a été dé-
crit dans de nombreux articles scientifiques, et 
est bien connu. Poo15 a également démontré en 
2001 leur implication dans la plasticité synap-
tique et donc dans le transfert des neurotrans-
metteurs d’un neurone à l’autre.

6. Dépression et érythropoïétine

Un article de 201016 souligne le lien entre 
l’érythropoiétine, ses effets neuroprotecteurs 
et neurotrophiques, déjà bien décrits17, et son 
 action antidépressive.  L’article souligne un 
mécanisme potentiellement antidépresseur de 
l’EPO et met celui-ci dans la liste des candidats 
possibles pour une nouvelle gamme d’antidé-
presseurs. Son  action érythrogène n’est plus à 
décrire et permet un meilleur apport sanguin 
cérébral18.

7. Domaine d’action de la Micro- 
Immunothérapie

La Micro-Immunothérapie, se basant sur la 
loi  d’Arndt-Schultz et l’utilisation de souches 
immunologiques, a pour objectif de réguler les 
axes suivants :

 ¾hypothalamo-hypophyso-surrénalien :  

- Utilisation de dilutions frénatrices de CRF, 
de cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6 
et TNFα) et de dilution stimulatrice de TGFα 
afin de freiner la libération de CRF et in fine  la 
cascade HPA ;

 ¾Th1/Th2/Th3 et voie kynurénique : 

- Afin de rétablir la balance Th1/Th2/Th3, les 
cytokines pro-inflammatoires (surexprimées 
dans le cadre de la dépression) sont utilisées :

 � en dilution frénatrice :  

• IL-1, TNFα, et IFNγ en 27CH ;
• IL-6 et IL-12 en 17CH 

 � ou modulatrice :

• IL-2 en 9CH.

- Les cytokines anti-inflammatoires (sous ex-
primées dans le cadre de la dépression) sont 
utilisées :

 � en dilution stimulatrice :  

• IL-4 en 5CH ;

 � ou modulatrice : 

• IL-10 en 9CH.

La cytokine de type Th3, qui régule la balance 
Th1/Th2, en augmentant la production d’IL-4 et 
en diminuant la production d’IFNγ est, quant à 
elle, renforcée par une dilution stimulatrice en 
4CH.

L’activation des neurotrophines, par l’adminis-
tration de dilution stimulatrice, vise à contrer 
la dégénérescence neurale et la diminution de 
la plasticité synaptique subie lors des épisodes 
dépressifs : NT3 et NT4 en 4CH.

De plus, l’utilisation d’EPO en dilution stimu-
latrice à 4CH, a pour but non seulement de sti-
muler l’oxygénation cérébrale et par là même  
d’augmenter l’apport nutritif aux neurones, 
mais également d’avoir un effet antidépresseur.
 

8. Conclusions

Via une formulation pertinente, la Micro-                     
Immunothérapie est adaptée au soutien immu-
nitaire des dépressions.
Les dilutions utilisées ont pour but de rétablir 
la balance Th1/Th2/Th3, déséquilibrée, de réta-
blir la balance neuroprotective/neurodégénéra-
tive de la voie kynurénique et de réguler l’axe 
HPA. De plus, la galénique homéopathique de 
la Micro-Immunothérapie permet de diminuer 
au maximum les effets secondaires par rapport 
aux traitements classiques.
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