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HABITUDES ALIMENTAIRES ET SANTÉ

GBD 2017 Diet Collaborators, 2019
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COMPLICATIONS MÉDICALES DE L’OBÉSITÉ

WHO, 2016  

Adapted from Ebbeling et al., Lancet, 2002
Adapted from Ebbeling et al., Lancet, 2002

Onyique et al., Am J Epidemiol,  2003

WHO, 2016  

Lasselin & Capuron, 2014

Neuropsychiatric

Adapté de Ebbeling et al., Lancet,  2002

Dépression par genre et IMC



L’OBÉSITÉ ET LE SURPOIDS SONT ASSOCIÉS À UN RISQUE AUGMENTÉ 

DE NON-RÉPONSE AUX ANTIDÉPRESSEURS

Adapted from Ebbeling et al., Lancet, 2002
Adapted from Ebbeling et al., Lancet, 2002

Diminution de la réponse au traitement chez les patients 

déprimés en surpoids ou obèses

Kloiber et al., Biol Psychiatry, 2007



Obésité DépressionInflammation

Caractéristiques atypiques

Capuron et al., Neuropsychopharmacol., 2016

OBÉSITÉ ET DÉPRESSION : UN CERCLE VICIEUX



modulation bénéfique 

modulation potentiellement néfaste

INFLUENCE DE LA QUALITÉ DE L’ALIMENTATION 

SUR LES MÉCANISMES LIÉS À LA DÉPRESSION

Adapté de Marx et al., Mol Psychiatry, 2021



Activated immune cells

Capuron L & Miller AH. Pharmacol Ther, 2011; Lasselin et al., NIM, 2014; Castanon, et al. Front Endocrinol, 2014

Fat cells

Gut

Modifications du microbiote et de 

la perméabilité intestinale

LPS

Lymphocytes

Inflammation

Lasselin et al., JCEM, 2014

Comorbidités neuropsychiatriques

OBESITY IS AN INFLAMMATORY CONDITION

Habitudes alimentaires 
obésogènes (sucres, gras, sel)

L’INFLAMMATION, UNE CARACTÉRISTIQUE MAJEURE DE L’OBÉSITÉ



Lean	controls	
	
	
BMI	<	25	

Mild-
moderate	
obesity	
BMI:	25-34.9	

Severe	obesity	
	
	
BMI:	35-39.9	

Very	severe	
obesity	
	
BMI	≥	40	

N	(165)	 24	 21	 50	 70	

Mean	BMI	 21.6	 30.0	 37.7	 44.0	

Weight	(kg)	 58.7	 88.2	 105.4	 118.4	

Age	 44.1	 45.7	 40.9	 41.1	

L’AUGMENTATION DES MARQUEURS INFLAMMATOIRES EST ASSOCIÉE

AUX COMORBIDITÉS NEUROPSYCHIATRIQUES DE L’OBÉSITÉ

(CTRL)
(mOB)

(sOB) (vsOB)

Huet et al., Brain Behav Immun, 2021
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Neuropsychiatric Comorbidity 

p Negative 
n = 91 

Positive 
n = 69 

Log hs-CRP 0.41 (0.58) 0.64 (0.52) < 0.01 

Log hs-IL6 0.13 (0.31) 0.22 (0.22) < 0.05 
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Neuropsychiatric Comorbidity 

p Negative 
n = 91 

Positive 
n = 69 

Log hs-CRP 0.41 (0.58) 0.64 (0.52) < 0.01 

Log hs-IL6 0.13 (0.31) 0.22 (0.22) < 0.05 

M
D

D
 (

%
)

h
sC

R
P

(m
g

/L
)

-3 -2 -1 0 1 2

-2

-1

0

1

2

3

Inflammatory Factor

N
eu

ro
p
sy

ch
ia

tr
ic

 C
o
m

o
rb

id
it

y

F
a
ct

o
r 

S
co

re

Neuropsychiatric Comorbidity 

p 
Negative 

n = 91 
Positive 
n = 69 

Log hs-CRP 0.41 (0.58) 0.64 (0.52) < 0.01 

Log hs-IL6 0.13 (0.31) 0.22 (0.22) < 0.05 
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OTHER NEUROPSYCHIATRIC SYMPTOMS

Inflammatory Profile  (hsCRP + hsIL-6)

R = .204**

Neuropsychiatric Comorbidity 

p 
Negative 

n = 91 
Positive 
n = 69 

Log hs-CRP 0.41 (0.58) 0.64 (0.52) < 0.01 

Log hs-IL6 0.13 (0.31) 0.22 (0.22) < 0.05 

N= 99 (84% w; 39.2y)
Mean BMI: 41.4 kg/m2

*Jokela et al., 2014

Mean CRP 7.2 mg/L ; 57% CRP ≥ 5 mg/L

Low HDL-C = 62%; High Glucose Levels = 
34%; High Triglycerides Levels = 39%;  High 

Blood Pressure = 54% ; MUHO = 60%

LES COMPLICATIONS MÉTABOLIQUES DE L’OBÉSITÉ N’INFLUENCENT PAS

LA RELATION ENTRE L’INFLAMMATION ET LA DÉPRESSION

Delgado et al., Psychoneuroendocrinology, 2018



Not depressed

MDD

LA VOIE DE SIGNALISATION DE L’INFLAMMATION (NFKB) PRÉDIT LES COMORBIDITÉS

DÉPRESSIVES DE L’OBÉSITÉ ET LEUR REMISSION APRÈS CHIRURGIE BARIATRIQUE

(NFkB)

Obese
(n=33)

MDD (n=15)

Not depressed (n=18)

Baseline Post-surgery

surgery

surgery

Moisan et al., Transl Psychiatry, 2021



LES RÉGIMES ALIMENTAIRES DÉSÉQUILIBRÉS (OBÉSOGÈNES) AUGMENTENT 

L’INFLAMMATION SYSTÉMIQUE DE BAS-GRADE ET LA VULNÉRABILITÉ AU STRESS

Non-obesogenic

diet group

Obesogenic

diet group
p

Sample size, n (%) 28 (56) 22 (44)

High consumers of sugar, n (%) 11 (42.3) 15 (57.7) 0.04

High consumers of salt, n (%) 4 (14.3) 15 (68.2) <0.001

High consumers of fat, n (%) 3 (10.7) 20 (90.9) <0.001

Age, years (SD) 38.8 (7.3) 36.3 (8.5) 0.27

Females, n (%) 26 (92.9) 17 (77.3) 0.22

BMI, kg/m2 (SD) 23.8 (3.3) 24.99 (5.0) 0.32

Metabolic and endocrine alterations, n yes(%) 2 (7.4) 3 (13.6) 0.64

Reconnaissance verbale

CANTAB

Delgado et al., Neurobiol Stress, 2021



L’AUGMENTATION DES NIVEAUX DE CRP EST ASSOCIÉE À DES HABITUDES

ALIMENTAIRES DE TYPE OCCIDENTAL CHEZ LES PATIENTS DÉPRIMÉS

Bernier et al., Nutrients, 2023

Corrélation 

avec CRP
Corrélation 

avec CRP



Habitudes 
alimentaires 
obésogènes

Inflammation

MÉCANISMES INFLAMMATOIRES A L’ORIGINE DES 

COMORBIDITÉS NEUROPSYCHIATRIQUES DE L’OBÉSITÉ

TRP



Tryptophane

Kynurénine

Acide 
quinolinique

IDO

5-HTP

Sérotonine

TPH+

NMDA R
Glutamate 

IDO: indoléamine 2,3 dioxygénase

Symptômes neuropsychiatriques

Aromatic AA

aminotransferase

Indolepyruvate

Acide Indole-3-
lactic

Acide Indole-3-
propionic

Clostridium sporogenes

Lactobacillus spp.

Bifidobacterium spp.

ALTÉRATIONS DU MÉTABOLISME DU TRYPTOPHANE DANS L’OBÉSITÉ

Microbiote intestinal

e.g.: Clostridium sporogenes; 

Peptostreptococcus russellii 

Inflammation
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Comportement de maladie

Saline LPS 24 h post-LPS

André et al. J. Neuroinflammation 2008; O’Connor et al. Mol. Psychiatry 2009 

L’INHIBITION PHARMACOLOGIQUE DE L’IDO BLOQUE LES EFFETS DÉPRESSOGÈNES

DE L’INFLAMMATION



Non-obesogenic
Diet

Obesogenic
Diet

Non-obesogenic
Diet

Obesogenic
Diet

Non-obesogenic
Diet

Obesogenic
Diet

Non-obesogenic
Diet
(n=27)

Obesogenic
Diet
(n=18)

ALTÉRATIONS DES VOIES MÉTABOLIQUES DU TRYPTOPHANE EN LIEN

AVEC LES HABITUDES ALIMENTAIRES ET L’OBÉSITÉ

Tryptophane 
(TRP)

Kynurénine/Tryptophane 
(KYN/TRP)

Sérotonine 
(5-HT)

Acide indole-3-propionique 
(IPA)

Régime alimentaire obésogène (In prep)

Obesité (Cussotto et al. Front Immunol, 2020)

CRP (0.8 vs 1.7 mg/L) 

CRP (1 vs 8.8 mg/L) 



LES ALTÉRATIONS DU MÉTABOLISME DU TRYPTOPHANE DANS 

L’OBÉSITÉ CORRÈLENT AVEC LA SYMPTOMATOLOGIE DÉPRESSIVE

Delgado et al., Int J Obes, 2022

En préparation



PERTURBATIONS DU CYCLE DE KREBS DANS L’OBÉSITÉ ET 

CONSÉQUENCES NEUROPSYCHIATRIQUES : DONNÉES TRANSLATIONNELLES

La diminution des marqueurs plasmatiques du cycle de Krebs chez le sujet 

en situation d’obésité corrèle avec la fatigue et la baisse de motivation
Données précliniques: souris HFD (régime riche en gras)

Plasma

Cerveau

Gheorghe et al. En préparation



Hérédité
Constitution

Contexte
socio-économique

Traits
psychologiques

Stress, 
Evén. précoces

VULNÉRABILITÉ

Altérations comportementales 

et émotionnelles / cognitives

Facteurs déclencheurs

environnement
Style de vie
Ressources

Altérations biologiques

Système immunitaire

Inflammation

Axe HPANeurotransmission

Circuits fronto-

sous-corticaux
Dépression

Nutrition

VULNÉRABILITÉ AUX EFFETS NEUROPSYCHIATRIQUES DE L’INFLAMMATION

Evén. de vie / 

transitions

Inflammation

Mécanismes effecteurs



ACTH CORTISOL
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HYPER-RÉACTIVITÉ DE L’AXE CORTICOTROPE : UN MARQUEUR DE 

VULNÉRABILITÉ AUX EFFETS DÉPRESSOGÈNES DE L’INFLAMMATION

Capuron et al.,  Am J Psychiatry, 2003

**

**

Ŧ
**

Ŧ

**

Ŧ

EDM

Dimension 
symptomatique

ACTH Cortisol

Dépressive .699 ** .534 *

Anxieuse .704 ** .520 *

Cognitive .656 * .622 **

Neurovégétative .345 .400

Somatique .293 .236

Profil psychologique à risque

- Symptômes neuropsychiatriques infracliniques

- Tristesse

- Idées pessimistes

- Troubles du sommeil

-Faible soutien social

Capuron et al.,  Brain Behav Immunity, 2004
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LE STRESS PRÉCOCE AMPLIFIE LE LIEN INFLAMMATION – DÉPRESSION 

CHEZ LES SUJETS EN SITUATION D’OBÉSITÉ

Montet et al., Brain Behav Immun, 2025
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β = 0.323; p =0.021

LE STRESS PRÉCOCE AMPLIFIE LE LIEN INFLAMMATION – DÉPRESSION 

CHEZ LES SUJETS EN SITUATION D’OBÉSITÉ

Montet et al., Brain Behav Immun, 2025



TRAITEMENT DES SYMPTÔMES 

NEUROPSYCHIATRIQUES LIÉS À L’INFLAMMATION 

DANS L’OBÉSITÉ ET LES TROUBLES MÉTABOLIQUES
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L’INFLAMMATION PARTICIPE À LA RÉSISTANCE AUX ANTIDÉPRESSEURS

Kloiber et al., Biol Psychiatry, 2007

Chamberlain et al.,  Br J Psychiatry, 2019





hs-CRP IL-6

Underweight 
or normal 
weight (%)

11.8 7.8

Overweight 
(%)

13.3 15.6

Obese (%) 47.9 54.2

High inflammation per BMI



Patients déprimés non-répondeurs (traitement actuel; durée > 6 semaines). 

Traitement adjuvant par omégas-3 (2.2 g EPA, 400 mg DHA, 800 mg autres AG, + extraits 

riches en tocopherol) 

          UN TRAITEMENT ADJUVANT PAR EPA + DHA AUGMENTE LA RÉPONSE AU 

TRAITEMENT ANTIDÉPRESSEUR CHEZ DES PATIENTS DÉPRIMÉS AVEC UN PROFIL 

INFLAMMATOIRE (HSCRP ≥ 1 MG/L)

Suneson et al., Brain Behav Immun, 2024



UN FAIBLE STATUT EN OMÉGAS-3 PRÉDIT

UNE MAUVAISE RÉPONSE AUX ANTIDÉPRESSEURS

Cussotto et al., Depress Anxiety, 2022



 

Characteristics 

All 

(n=52) 

LI 

(n=34) 

HI 

(n=18) 

p 

value 

Age, years (SD) 40.8 (11.9) 39.6 (11.8) 43.3 (12.0) 0.292 

Women, n (%) 33 (63.5) 15 (44.1) 4 (22.2) 0.119 

BMI, kg/m² (SD) 24.2 (4.2) 23.5 (4.1) 25.5 (4.2) 0.099 

hsCRP, ng/mL (SD) 1.7 (2.4) 0.45 (0.15) 4.2 (2.7) <0.001 

PUFA variables     

     EPA, % total FA (SD) a 1.4 (0.6) 1.5 (0.6) 1.1 (0.3) <0.01 

     DHA, % total FA (SD) 2.8 (2.0) 3.1 (2.0) 2.2 (1.9) 0.120 

      ω-6/ω-3 ratio, value (SD) 6.2 (3.3) 5.6 (3.0) 7.6 (3.4) <0.05 

      ω-3 index, value (SD) 4.2 (2.3) 4.6 (2.3) 3.4 (2.2) 0.064 

a One outlier removed for this variable in the HI group.  

hsCRP threshold = 1 mg/L 

Low inflammation

High inflammation

En  préparation

UN FAIBLE STATUT EN OMÉGAS-3 EST ASSOCIÉ

À L’ACTIVATION D’IDO CHEZ LES PATIENTS DÉPRIMÉS



L’HUILE DE POISSON ATTÉNUE LES SYMPTÔMES DÉPRESSIFS 

INDUITS PAR L’INFLAMMATION VIA LA VOIE IDO/KYN CHEZ LA SOURIS

a p<0.05 vs. ctrl

b p<0.05 LPS vs. FO/LPS

c p<0.05 FO/LPS vs. FO

De Gomes et al., J Nutr Biochem, 2018

Test de préférence au sucrose

Test « Open Field »



MOS SF-12 – Santé Mentale

Extrait de safran (Activ’Inside) :

•30 mg/jour (15 mg x 2) pendant 6 semaines

•Gélules identiques au placebo

•Dose sûre et bien tolérée

•1 gélule au petit-déjeuner, 1 au dîner
Amadieu et al., Am J Clin Nutr, 2025



Striatum

Cortex frontal

neurotoxique

Monchaux de Oliveira et al., Front Nutr, 2023

L’EXTRAIT DE SAFRAN LIMITE L’ACTIVATION CENTRALE DE LA VOIE 

DE LA KYNURÉNINE INDUITE PAR L’INFLAMMATION CHEZ LA SOURIS



Tryptophane

Kynurénine

Acide 

quinolinique
Sérotonine

INFLAMMATION

Indoles

IDO

Style de vie
Sport, perte de poids

Habitudes alimentaires

Interventions

nutritionnelles

Omégas 3, antioxydants

Acides
aminés

Probiotiques

Stratégies 

pharmacologiques

Anti-inflammatoires

Inhibiteur d’IDO (1MT)

CONCLUSIONS ET IMPLICATIONS CLINIQUES

Symptômes 

neuropsychiatriques
Résistance aux 

antidépresseurs ?
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NOUS RETROUVER…

Lucile Capuron

Laboratoire NutriNeuro, Campus de Carreire, Université de Bordeaux

https://www.bordeaux-neurocampus.fr/
https://nutrineuro.bordeaux.inrae.fr/

drlucilecapuron

Lucile.capuron@inrae.fr



+
Cytokines
    (IL-1, IL-6, TNF…)

Comportement de maladie

-
Cellules immunes activées

cortisol

surrénales

Symptômes neuropsychiatriques

Dépression

LES RELATIONS IMMUNITÉ – CERVEAU

NT

ACTH

ROS

Stress 
oxydatif

mitochondries
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