cytokine devrait permettre d’élucider plus
rapidement de nombreux points encore
obscurs de sa biologie, notamment les
mécanismes régulant sa production par
les cellules épithéliales, son role dans
I’activation des mastocytes, son impli-
cation éventuelle dans des pathologies
inflammatoires autres que I'allergie. Cela
permettrait de mieux cerner son intérét en
thérapeutique et notamment d’envisager
inhiber sa fonction pour contrdler les réac-
tions allergiques. ¢

Thymic stromal lymphopoietin (TSLP):
a pivotal role in allergic

immune responses
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L’atrophie hippocampique

chez P’homme
Conséquence ou origine
des troubles mentaux ?

Sonia J. Lupien

> Entre 1997 et 2007, de nombreuses étu-
des font état d’une réduction du volume
de I'hippocampe dans diverses affections
psychiatriques, notamment dépression [1],
schizophrénie [2] et perturbations du com-
portement d’origine post-traumatique [3].
Les données recueillies ont été interprétées
en fonction de I’hypotheése de la neuro-
toxicité, selon laquelle 'exposition chro-
nique a des stress et/ou @ un traumatisme
important au cours de la vie d’un individu
peut avoir des effets neurotoxiques sur les
cellules hippocampiques et mener a une
atrophie de cette structure [4].

Des données appuyant I’hypothése de la
neurotoxicité ont aussi été obtenues dans
des populations ne souffrant pas de trou-
bles mentaux. Ainsi, en 1998, nous avons
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rapporté que I’exposition cumulative a
des concentrations élevées de glucocor-
ticoides (une hormone de stress) chez des
personnes dgées, de 65 a 80 ans, est asso-
ciée a des troubles de la mémoire et a une
réduction de I'ordre de 14 % du volume de
leur hippocampe ; phénomenes dont sont,
en comparaison, épargnées les personnes
ne démontrant pas d’augmentation signi-
ficative des taux de glucocorticoides [5].
Or, une étude publiée en 2002 a soulevé
un important doute quant a la validité de
I"hypothese de la neurotoxicité. Gilbertson
etal. [6] ont mesuré le volume hippocam-
pique de vétérans de la guerre du Vietnam.
Dans une premiére phase de leur étude,
ils ont confirmé les résultats de travaux
antérieurs en démontrant que les vétérans

qui ont développé des troubles d’origine
post-traumatique présentent un volume
hippocampique réduit comparé a celui des
vétérans n'ayant pas développé de per-
turbations d’origine post-traumatique,
quel que soit I’age. Toutefois, Gilbertson
et al. ont aussi mesuré le volume hippo-
campique des fréres jumeaux homozygo-
tes de tous les participants de la phase 1.
Ce qu'il est important de souligner ici c’est
que tous ces freres jumeaux homozygotes
n'avaient pas participé a la guerre et donc
n’avaient pas été soumis au traumatisme
subi par leur frere. Lorsque Gilbertson
et al. ont mesuré le volume de I'hippo-
campe de ces hommes, ils ont observé un
volume hippocampique significativement
réduit chez les fréres jumeaux homozygo-
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tes des hommes qui avaient développé
un désordre d’origine post-traumatique.
Les premiers n'ayant pas été exposés a la
guerre, les résultats de Gilbertson et al.
ont permis de montrer que la réduction du
volume hippocampique serait en fait un
facteur de vulnérabilité (hypothese de la
vulnérabilité), qui prédisposerait certains
individus a développer un trouble mental
lorsqu’ils sont exposés a un traumatisme
important.

LU'hypothése de la vulnérabilité, telle
qu’elle est suggérée par ces auteurs,
implique un point important qui n’a
jamais été testé dans les publications
scientifiques. €n effet, I’hypothése selon
laquelle un petit volume hippocampique
peut prédisposer un individu a développer
un désordre mental lorsqu’il est exposé
@ un stress chronique ou a un trauma-
tisme implique que dans une population
jeune et en bonne santé, une variabilité
importante des volumes hippocampiques
devrait exister. Or, la majorité des études
ayant comparé le volume hippocampique
de populations jeunes (participants dgés
de 18 & 35ans) et dgées (participants
dgés de 65 a 85 ans) rapporte que les per-
sonnes dgées présentent systématique-
ment un volume hippocampique plus petit
que les personnes jeunes [7]. Ces données
ont mené a I'idée implicite que chez les
jeunes, les volumes de I’hippocampe sont
peu variables et que I’dge augmente la
variabilité des volumes hippocampiques.
Dans le but de vérifier si tel est le cas, nous
avons comparé le volume hippocampique
de 177 individus dgés de 18 a 85 ans qui ont
tous été testés a I'Institut neurologique de
Montréal (Québec) en utilisant le protocole
provenant du International Consortium for
Brain Mapping [8]. Tous les volumes hippo-

campiques ont ensuite été calculés par les
mémes personnes en utilisant une méthode
validée et publiée précédemment [9].

Les résultats obtenus démontrent que bien
que le volume hippocampique des person-
nes dont I'dge varie de 60 a 85ans soit
plus petit que le volume hippocampique
des individus dgés de 18 a 40 ans, I"écart-
type de la moyenne (la variabilité inter-
participant) ne I’est pas [10]. €n fait,
notre analyse a permis de démontrer que
25 % des jeunes individus Ggés entre 18 et
25 ans présentent des volumes hippocam-
piques semblables a ceux de personnes
dgées de 60 a 75 ans. Ainsi, ces résultats
démontrent qu’il existe une importante
variabilité inter-individuelle dans les
volumes hippocampiques de populations
jeunes. Cela confirme la viabilité de I’hy-
potheése de la vulnérabilité selon laquelle
un petit volume hippocampique chez un
individu jeune ou Ggé peut le prédisposer
a développer un trouble mental lorsqu’il
est exposé a un stress chronique ou a un
traumatisme important.

Uorigine de ces grandes différences inter-
individuelles du volume hippocampique
chez ’lhomme reste a découvrir. Toutefois,
les études portant sur le stress et ses effets
néfastes sur la neurogenese hippocampi-
que et la réorganisation cellulaire permet-
tent de suggérer qu’en fait, I’hypothese de
la neurotoxicité et I’hypothése de la vulné-
rabilité peuvent cohabiter. €n effet, il est
possible que 'exposition a I'adversité pré-
coce chez I'enfant induise un retard ou un
arrét de développement de I’hippocampe,
et que le petit volume qui résulte de cet
arrét de développement augmente la vul-
nérabilité de cette personne a développer
un trouble mental (dépression, désordre
d’origine post-traumatique) en réponse

a 'exposition au stress chronique ou a un
trauma. Si tel est le cas, ce qui a été appelé
une « atrophie » de ’hippocampe pourrait,
en fait, étre un arrét développemental de
cette structure en réponse a I'adversité
environnementale au cours du jeune dge.
Des études sont en cours dans notre labo-
ratoire pour tester cette hypothese. ¢
Hippocampal atrophy in humans:
consequence or origin

of mental health disorders?
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