A2l kel sl Ay 55 ) & 5 sanl
alall Ganll g Aladl il 3 ) 3

REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA REGRCHE SCIENTIFIQUE

UNIVERSITE 8 MAI 1945 GUELMA
FACULTE DES SCIENCES DE LA NATURE ET DE LA VIE ET S CIENCES DE LA TERRE ET
DE L'UNIVERS
DEPARTEMENT DE BIOLOGIE

Mémoire de Master

Domaine : Sciences de la Nature et de la Vie
Filiere : Sciences Biologiques
Spécialité/Option : Immunologie

Theme : Stress, pathologies et immunité

Présenté par : LABADLA Karima
GUERROUF Kenza

Devant le jury composé de :
Président (e): Dr. BEDIOUI S M.C.B  Université 8 mai 1945

Examinataire : Dr. BOUKEMARAH M .A.A  Université8 mai 1945
Encadreur : Dr. SANSRI S M@ Université 8 mai 1945

Juillet 2021



fateh
Zone de texte
Université 8 mai 1945

fateh
Zone de texte
Université 8 mai 1945

fateh
Zone de texte
Université 8 mai 1945

fateh
Zone de texte


Remerciement

Avant tout, nous remercions ALLAH le tout puissinhous avoir illuminé et ouvert les
voies du savoir, et pour nous avions accordeé lavi@ et le courage pour €laborer ce

travail.

Ce travail n'aurait pas pu étre réalisé sans la @atse aide de plusieurs personnes que

nous tenons a remercier.

Nous exprimons nos sinceres remerciements a notadesur Dr. Sansri S d’avoir
accepté avec toute modestie de nous encadrer stavair accordé sa confiance. Nous lui
remercions également pour tout le savoir qu’ellesia transmis durant notre cursus

universitaire.

Merci a ceux qui prennent le temps d’évaluer nttagail, mesdames et monsieur les
membres de jury.
Nos vifs remerciements a tous nos professeursjeetorants, techniciens de laboratoires,
camarades de classe et personnels du départemdiblbgie pour leurs contributions a

notre réussite.

Nous présentons également notre gratitude a toasanos, et membres de la famille qui
nous ont soutenus durant I'accomplissement de ni@vil. Enfin, nous tenons, a
remercier tres fort, tous ceux qui ont contribuésptés ou de loin a la réalisation de ce

travail.

Un grand merci a tous.




- ' _ o g .- >

® °*
', : .
F \ S ___.." ‘.—r -:.Qi -"-
) D@qucg ; ‘A ;‘f' ."*.
- = ra, P X
A Allah “y @ N

Tout puissant

V4
*  Qui ma inspirf€

iuf ma guiaé dans le bon chemin

. J Louanges et remerciements

L L] ‘ .
4
a

Ve
r yotre clemence et mis€ricorde.

Avant tout, je ddie ce travail A
A mes paren ts car ce travail est le fruit de leurs

efforts et Sacriﬁces, ils

} 7 \ 7

i . ont consacr® le meilleur d’eux A notre €ducation
pour faire de nous ce gue

nous sommes Aajoura’ hui, que dieu les gara’ent

POI,II' 11ous.

A mes trés cbéres sQ8irs : Chahra, Widad,
a}'ou/zgu'na .

Que Dieu exauce leurs VOix

7
A toutes mes pr€cieuses amies surtout : Amar,
Rahima, Roumaissa, Amira, Manel, Souad,

Maissa, , Amani, Kholoud, Zahra.
A toute personne gui a contribué de Pzés ou de
loin é. la réab'satjon

- de ce travail.

- Kenza

f’ . L] "y




¢  Dédicaces

Avec [aide de Dieu le tout puissant est enfin ache/®
c%moc{este travail, ]egue] je aEa’ze a ceux gue]s gue

soit fes termes embrasses /e n arriverais /amazs a leur

GXPI'Im(i’I‘ mon amour Sl*HCeI' €.

° A mes chers parents
J Je vous remercie pour tout le sacrifice, le soutien,

-_J 'gmour et/ %'ncouragement que vous me portez et me donnez

4
L . . .
a’epuzs mon enfance. Merci, Mama, merci Papa. Je vous dois ce

que je Suis aujoura’ ‘hui et ce que je serai demain et je ferai
‘ . . . 4 . .
toujours de mon mieux pour rester votre fiert@ et ne Jjamais
Ve
vous decevoir. Que ALLAH le tout puissant, vous comble de
4 4 . 4 . . .
sant@, de Prospente et vous accorde une ]ongue vie afin gue je

N\
PLII'SSC' vous COH?b[é’I’a mon tour

° A petits-enfants de ma famille
Ghofrane, Abd ali, Anes.

] A mes s chCres sOBurs

Hanen, Roumaissa, Yasmine, Khawla
Que Dieu exauce leurs Oix

o A tous mes proches
Dounia, Karima, Linda, Manel, Zahra.

Merci pour tous les bons moments que
p Ve
Jai passes avec vous. Les mots ne

sauraient jamazlq eXprjmer / Etena’ge de
¥,

A | {

mon affection et ma gratjtua’e




Table De Matieres

Table des matieres

Liste des abréviations
Liste des figures
Introduction

Chapitre 1 : le stress

N 1153 (o] o U= 2
2. DEFINItION AU SITESS ....uviviiiiiiiiiiiieee st eeeeeetaaeaaeeeeeeeaeassasasnnassrrneeeeeeeaeeesessnans 2
3. Physiologie et supports anatomiques du StreSS.........coceveiiveeiiiiiiiiie e 3
4. LesS COMPOSANES U SIIESS ....uuvuueiiiiiiieieeeeeeeee e e e ettt e e e e e e e e e e e neaaeeaaaaeeeees 3
5. LeS fACLEUIS U SIIESS ....eviiiiiiiiiiiii ettt e e e e 4
6. LES LYPES AU SIIESS ... ittt e e e e e e e e e e e e et beennne s e eebne s 5
7. LES CAUSES AU SIIESS...uutuuuuiiiiiieee e e e e e e e eeeeeeeeeettttt s s e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeneeeeeeeeeesnnnnns 6
ST B I F= To | [0 1Sy oo (U ] (=S S 7
9. LeS PhaseSs AU SIIESS ....ccvveeeeiiiiiiiiccees e eree e e e e e e e e e e e aaaees 9
10.LeS MECANISMES AU SLIESS......uuuuiuiiiiiieeeeeeaererrrrrrrrereeerreeeeeeaeaaaasssssssssnnnnreseeesees 10
Chapitre 2 : le systeme immunitaire
I 10T o 41U 1 (U PRUUUUPPRR 15
2. Elément du systéme iIMMUNITAITE ............eeceeeeeeeeiieeeeiiierer e e e e e e e e e eeeee e 15
2.1.0rganes du SYSteme IMMUNITAINE .............cummmmmseeeeeeeeeeerreereeennnrnnnn e eeeeeeaaens 15
2.2.Cellules IMMUNITAINES.........cooiiiiieiiees ettt e e e e e e e e e e e e eeeeeeneeeeeeseeennnnns 16
2.3.5UbStanCes SOIUDIE ... ———————————— 21
3. REPONSE IMMUNILAIIE ....eevvveeeiiiiee s e e s emmmmmr e et s s e e e e e e e e e e eeeeeeeaeeenneeeeeenennes 22
Chapitre 3 : Les effets du stress sur le systeme munitaire
1. Conséquences du stress sur les cellules immusitaire............cccceeeeeeeeeeeeeeeeeeen, 24.
1.1Stress et cellules de 'imMmUNItE INNEE ... cceeeeeveeeeeee e 24
1.2.Stress et cellules de I'immUNItE aCUISE.......uuuurrriiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 25
2. Stress immunosuppresseur ou iMMUNOSHMUIANT e vvvvvveneiieeeeeeeeeeeeveeeviiiinnn D 2
3. Influence du stress sur la balance Th1/Th2 cccccceeiiiiiiiiiieeee 26
4. Effets bénéfiques du stress sur le systeme immteUta...........ccvveeeeeeeeeeeniiiinnnns 26.
Chapitre 4 : Les effets du stress sur I'organisme
1. Du stress normal & la pathologie ..o 27
2. Les effets du sStress sur 'organiSme ......cccccccoioiiiiieiee e 27
2.1. Effet du stress sur le metaboliSMe........cooeeeeeiiiiieieei e 27

2.2. Effets du stress sur le systeme cardiovVasCUlAILE w.....uveeiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeiiiiiiennns 28



Table De Matieres

2.3. Effets du stress sur I'appareil digestif..........uuuuueeriiiiiiiieeeeeeeee e 28
2.4.Effet de stress sur le SYStEME NEIVEUX.......ccccecviiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeneeeeee s 29
2.5. Les effets aigus du Stress sur la MEMOINe ...eeeeeeevevvviiiiiiiiiee e 30
2.6.Impact du stress prénatal sur le développementedusf et de I'enfant...................... 31
3. Les pathologies lIEES AUX SITESS.....uuuuieaeaaceeeeeeeieeiiiiiieiereeeeereeeeeeeeeeeeeesseeeeeees 32
3.1. Stress et maladie autO-IMMUNE ... eeeeeeeeeeeiiiiiii e e e e aaaaaeeaaaees 32
3.1.1. StreSs et 18 dIADOLE .....oevviiiiiiieiee e ————— 33
3.2.SHrESS EL ODBSILE ....ceiiiiiiieei e 34
3.3.Stress et maladies INFECHEUSES ........oevuuciiii e 35
3.4, . SrESS B 18 CANCEN ...t e e e e e e e e e e e eeeeeaaeaes 35
4. TraitemMeENt AU SIIESS ....uueiiiiiiiiiiiie s mmmm ettt a e e e e as 36
4.1.1a prise en charge pSYChOlOQIQUE ........coceeemmiiiii e 36
4.2.Le traitement MEAICAMENTEUX .........uuururraaaaa it eerereeeeeeeeeeaeesssssneeeeees 37
4.3.LeS ProduitsS NALUIEIS .......coiiiiieiieiii e e e e e e e e e e e e e e eeeaeeeee 38
Conclusion

Références bibliographiques
Résumeé
Abstract

gadla



Liste Des Figures

Listedesfigures

Figure Titre Page
01 Distribution des fibres nerveuses sympathiquesgtgympathique 11
et principales fonctions associées.
02 L’axe corticotrope 13
03 Les organes lymphoides primaires et secondaires. 16
04 Différenciation de la lignée myéloide. 17
05 Etapes de la lymphopoiése T. 19
06 Etapes de la lymphopoiese B. 20
07 Schéma présentatif des deux lignés myéloide ethypiile. 21
08 Schéma récapitulatif de la réponse immunitaireénetéadaptative. 23
09 Modifications structurelles de régions cérébraigsliquées dans la 30
réponse au stress.




Liste Des Abréviations

Liste des abréviations
ACTH : Adrénocorticothrophine.
ADH : Hormone Antidiurétique (Antidiuretic Hormone).
BCR : Récepteur des Cellules B (B-Cell Receptor).
CD4 : Cluster de Différenciation 4.
CD8 : Cluster de Différenciation 8.
Chaine H : Chaine lourde
Chaine L : Chaine légere.
CMH: Complexe Majeur d’Histocompatibilité.
CREF: Corticotropin Releasing Factor.
CRH: Corticotropin Releasing Hormone.
C3a : Fragment soluble 3 du complément.
Cba : Fragment soluble 5 du complément.
EBV : Virus d'Epstein-Bar (Epstein-Bar Virus).
EDTA : Acide Ethyléne-Diamine-Tétra acétique.
FNS : Formule de Numération Sanguine.
GH : Hormone de Croissan¢&rowth Hormone).
HDL : Lipoprotéine de haute densité (High Density Lipaei).
HHS : Hyperglycemic hyperosmolar syndrome.
HPA : Axe Hypothalamo-Hypophyso-Surrénalien (Hypothaldrititary-Adrenal).
HPV 1. Papillomavirus humain.
HTA : Hypertension Artérielle.

IFNy : Interférony.



Liste Des Abréviations

Ig : Immunoglobuline.

IL : Interleukine.

LB : Lymphocytes B.

LT : lymphocyte T.

LTC : Lymphocytes T Cytotoxiques.

MCP-1 : Monocyte Chemoattractant Protein 1.

MICI : les maladies inflammatoires cryptogénétiques aéelstin.
NF- kB: Nuclear Factor kappa B.

NK: Natural Killer.

NPV: Nucleopolyhedrovirus.

NPY: Neuropeptide Y.

OLS : Organes Lymphoides Périphériques.

OPL : Organes Lymphoides Primaires.

PAF : Fateur d'Activation Plaquettaire (Platelet ActingtiFactor).
PBS: Tampon Phosphate Salin (Phosphate Buffered Saline).
PR : Polyarthrite Rhumatoide

SE : Systeme Endocrinien.

SGA : Syndrome General d’Adaptation.

Sl : Systéme Immunitaire.

SIDA : Syndrome d'Immunodéficience Acquise.

SL : Systéme Limbique.

SNC : Systeme Nerveux Central.

SNOS :Systéme Nerveux Orthosympathique.



Liste Des Abréviations

SNP : Systeme Nerveux Périphérique.

SNS :Systeme Nerveux Sympathique.

SNOS :Systéme Nerveux Orthosympathique.

TcR : Récepteur des Cellules T (T Cell Receptor)

Th : Lymphocyte T auxiliairéT helper).

TNFa : Facteur de Nécrose Tumorale (Tumor Necrosis Factor)
Treg: T-regulatory cells.

VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine.

VIP : Vasoactive Intestinal Peptide (Peptide Vasoactddtinal).



J

N

Introduction

-

p




Introduction

Introduction

Le stress est un phénomene normal qui se prooistjue notre corps ou notre
esprit est soumis a une pression. Il s'agit d'usemible de réactions physiologiques et
physiques normal que l'organisme manifeste en s&paaux diverses sollicitations

auxquelles il fait face.

Il y a deux types de stress. Le stress aigu fattepde notre vie quotidienne et aide
notre systeme de stress a demeurer efficace. La@sépres surviennent lorsque nous
sommes exposes de maniere répétée au méme stregseulifférents stresseurs, sur une
base chronique et pour une longue période de ter@psqui conduit par la suite aux
maladies non seulement, psychiques et organiguess également, aux troubles
immunitairegKelley, 1980).

Lorsque la situation de stress persiste ou reviegquemment, l'activation de
I'adrénaline est remplacée progressivement pag dellcortisol. Cette hormone, produite
elle aussi par la glande surrénale, agit sur labwodisme glucidique et la régulation de la
glycémie, en augmentant la synthese de glucosdéepfaie (néoglucogenésélazarus,
2020).

Le cortisol produit en réponse au stress peut causaffaiblissement du systeme
immunitaire : le corps devient alors plus suscéptibux agents infectieux, bénins ou
graves, et aux différents types de cancer. A uaanivtrés simple, on sait que les personnes

stressées souffrent plus fréquemment du rhilgpel, 2018).

Notre travaille vise a résumer I'effet du stressrsatre esprit corps et immunité, en

sommant, une synthese bibliographique sur deggtidctualités et récentes.
Pour cet effet, notre manuscrit est structuré extrgichapitres :

* Chapitre 1 : stress.
» Chapitre 2 : Le systéme immunitaire.
» Chapitre 3: I'effet du stress sur le systeme imriairg

» Chapitre 4 : les effets du stress sur I'organisme.
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Chapitre 1 Lstress

1. Historique

Le terme stress et certains aspects du comeepti est rattaché ont été introduits
par Hans Selye en 1936. Ce concept est contempidgdanotion d’homéostasie proposée
par Walter Cancon en continuité avec celle de iéfidu milieu intérieur » développée
auparavant par Claude Bernard vers 1@80isan et Le Moal, 2012).

Selon Hans Selye, le stress est la « répoad®manisme a toute sollicitation qui
lui est faite ». Il se caractérise par une réacpbiysiologique linéaire (libération de
cortisol) qui n’est pas spécifique du stresseurcQacept a commencé a étre contredit a
partir des années 1960, par exemple par John Masb@a démontré I'importance de
I'activation émotionnelle dans lintensité des répes de stress. Par la suite, la théorie
cognitive du stress fut élaborée par plusieursuasitérobert Lazarus et Susan Folkman ont
enoncé le concept transactionnel du stress débmnte « le déséquilibre entre les
sollicitations faites a I'individu et les ressowsagont il dispose pour les affronter ». Cette
théorie prend en compte la forte variabilité imdividuelle observée dans les réponses de
stress, relevant a la fois du patrimoine génétiefude I'histoire personnelle. Depuis, les
progres de la neurobiologie, par le biais d’étudeez des modéles animaux et de la
neuroimagerie chez 'lhomme, ont permis de décnirensemble complexe d’événements
neurobiologiques mis en jeu lorsque lindividu sstimis a un stresseur. Ainsi, le stress
peut étre considéré comme un concept fondamentatgusgchobiologique, les stresseurs
agissant par l'intermédiaire de processus cogretif@motionnels, tout phénoméne mental

ayant par essence une correspondance cerébratdogidue(Moisan et Le Moal, 2012).

2. Définition du stress

La majorité des gens définissent le stressnoenine pression de temps et en
deuxieme lieu comme une surcharge de travail pux,elle est une forme d’agression et
la majorité des gens I'associe a I'état physiquesgthique dans lequel il se retrouve suite

a ces agent&hurefa et Chaouche, 2014).

Stress terme exprimant a la fois I'agressidn par I'organisme et la réaction de ce

dernier(Graziani et Swendsen, 2005).

Le stressest la réponse de I'homme aux facteurs d’'agressigganique et
psychologique ainsi qu’aux émotions (agréable sagééable) qui provoquent la rupture

d’un équilibre antérieur et nécessitent de ce faie adaptatio(Bouvard, 2003).
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3. Physiologie et supports anatomiques du stress

Face a un (ou plusieurs) stresseur(s), 'oggaaimet en place différentes réponses,
mettant en jeux plusieurs circuits neuronaux, @entret périphériques, par la libération de

médiateurgJoels et Baram, 2009).

Le systeme nerveux central et le systeme ngryguiphérique interviennent a
différents niveaux pour que l'organisme se tienn€t pa élaborer une réponse
physiologique et comportementale appropriée. Ailsiréponse physiologique du stress
dépend de l'activation du systeme nerveux auton@yrapathique et parasympathique) et
de l'activation de l'axe corticotrope (ou axe HPAJYactivation du systeme nerveux
autonome est responsable d’'un grand nombre de gépophysiologiques préparant
'organisme a faire face au stress comme une vastriction, une augmentation du
rythme cardiaque (afin d’augmenter I'afflux sanguirs les muscles squelettiques et le
cerveau), une dilatation des poumons et une dimimutes fonctions végétatives (afin de
restreindre momentanément les activités superflaadigestion par exemple). Ce systéeme
est soumis a une régulation complexe par le syst&neux central qui dépasse la portée
de cette these et ne sera pas développé plusah Hd@&rganisme met également en place
une réponse physiologique par l'activation de I'®tBA, permettant une réaction en
chaine lié a une succession de libération de neptajesPrévoét, 2015).

4. Les composants du stress

Quand on parle de stress, il y a forcémentrtis éléments suivants, agencés selon
des combinaisons extrémement variables:

e L'agent de stressou sa source : c’est lorsqu’un stimulus d'ordrgspue, mental,
social ou émotionnel survient et & ce moment faut s'ajuster. Le stimulus peut
étre mineur (contravention) ou important (déménaggejn positif (un mariage) ou
négatif (un conflit), exceptionnel (une interventiohirurgicale) ou constant (un
horaire trop chargé), prévu (un examen) ou inatt§nd accident)... Le stress peut
étre également d'ordre physiologique, et il peu¢ €usé par des événements
comme un médicament, une blessure ou un coup ik fraisque l'organisme doit
modifier sa chimie pour y réagir. Le manque de glkation peut aussi créer du
stress. Mais on se préoccupe surtout, aujourdtwustress lié au mode de vie et
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plus particulierement du stress psychologique efrsleeffets immunitaires
(Wieduwild et al., 2020).

« La réaction de stress Lorsque le cerveau sonne lalerte, des réactions
physiologiques immédiates : comme l'‘augmentation rgihme cardiaque, la
constriction des vaisseaux sanguins et la mongglrélialine assurent que le corps
puisse réagir a la situation. S'ils persistent @a-ddu temps nécessaire, ces
mécanismes donnent lieu a des malaises immunitaingsiques et psychologiques
(Wieduwild et al., 2020).

« L'attitude : L'intensité de la réaction de stress dépend dssaye envoyé par le
cerveau aux glandes endocrines, et donc de lagieneceu'a I'esprit du stimulus
en question, le fait de le voir comme plus ou maoil@gereux, exigeant ou
contraignant. Par exemple : un retard de cing remuae crée généralement pas de
stress, sauf si on pense qu'on va rater le trairside cerveau imagine un autre
scénario catastrophique, ce qui peut étre le aastse éducation nous a dressés a la
ponctualité. Une attitude négative ou des attentéalistes donnent également lieu
a des problemes de str€¥gieduwild et al., 2020).

En somme, le stress est une réaction réflexe,psychologique que physiologique,
de l'organisme devant une situation difficile qainthnde une adaptation et qui agit sur le

systeme immunitairddelman et Verdetti, 2020).

5. Les facteurs de stress
5.1. Les stimuli cognitifs

Sont perceptibles par les organes des sengleeeau. lles sont de nature
psychologique (période d’examen, veuvage, ruptueetimentale, décés, maladie,
licenciement, déménagement) ou environnementabuftfroid, agents toxiques, radicaux
libres, allergenes.. (Jnsaf etal., 2017).

5.2. Concept de stimuli non cognitifs

Fut exposé en 1984 par Blalock, partant ducge que les cellules immunitaires
secrétent le méme type de molécules que le syswdecrinien et répondent a des
messager communs, Blalock propose que le systéemmunitaire fonctionne comme un
organe sensoriel réagissant a des facteurs de stoesreconnu par le SNC ( au moins
consciemment) ou non percu par les organes des: siepsurrait s'agir d’infections par

des virus, des bactéries, de tumeurs, de lésissigldires, de déreglements hormonaux). Il
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existerait ainsi un axe lympho-corticotrope dampiéd les cellules immunitaires jouant le
réle d’organes sensoriel a divers stimuli stresspetmettraient le déclenchement d’'une

réponse au stre¢msaf etal., 2017).

6. Les différents types de stress
On distingue 3 types de stress : stress honpigpstress aigu et stress chronique.

6.1. Stress homotypique

Correspondant a un facteur de stress répéfjéursude méme nature, du stress
hétérotypique qui est une combinaison de difféeréatieurs. Lors de la premiéere rencontre
d’un stress homotypique, la réponse de I'axe HRATeximale puis elle va rapidement et
durablement diminuer. Cette désensibilisation, sathassimilée a une habituation de
I'individu a la situation de stregSansri, 2015).

En revanche, le contact avec un stress hépquty va renforcer l'intensité de la
réponse qui peut perdurer. Ainsi, lorsque des satd soumis a un protocole de stress
variés et imprévisibles, I'habituation ne s’étapkis(Gaignier, 2014).

6.2. Le stress aigu, ou stress occasionnel

Provoque une réponse intense correspondantphdae d'alarme précédemment
décrite. Ce type de stress découle d’événementdeowsituations spécifiques pour
lesquelles l'individu va ressentir une perte detdde et qui impliquent des éléments
d’'imprévisibilité et de nouveauté. Le stress aigesh pas nécessairement délétere,
puisqu’il stimule la sécrétion d’hormones qui aitlén gérer la situation et a rétablir
I’'homéostasie de I'organisn{&aignier, 2014).

6.3. Le stress chronique

Est un stress qui va étre ressenti jours gprgs, années apres années et il a des
conséguences sur le corps, I'esprit, 'immunitdéaetie. Il tire son origine du fait qu'une
personne ne voit pas de sortie positive dans uoatiin problématique. Sans espoir, la
personne finit par arréter de chercher des solsifidelman et Verdetti, 2020).

Les conséquences du stress chronique peuwentdés acces de violence, des
maladies cardiaques et immunitaires, et méme Ieidgui Il peut nécessiter un

accompagnement a la fois médicale et psycholodigeéman et Verdetti, 2020).
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7. Les causes du stress

7.1. Les causes biologiques du stress

Le stress peut trouver son origine dans larfagéme dont notre corps réagit a notre
alimentation ou a notre environnement. Par exenlpke facteurs biologiques du stress
incluent:

* Manque d'exercice physique, pas assez de sport.

» Alimentation peu équilibrée: manque de vitaminesp e café...

* Réaction allergique a certains aliments.

» Changements biologiques tels que la puberté, leoparse, la vieillesse ou la

grossesse.

» Déseéquilibres chimiques dans le corps (trop d'&eigdar exemplelChurefa et

Chaouche, 2014).
7.2. Les causes socio-culturales du stress

Le stress peut étre causé par toute une déripressions sociales et culturelles
comme:

Changement de situation sociale ou changewtams notre quotidien (perte d’un
conjoint, licenciement, mariage...) Pression poaircenformer aux regles au sein d'un
groupe ou dans un travail, en particulier lorsquedmportement exigé n'est pas celui que
I'on adopte habituellement (imaginons par exemglelqu’un de timide, que I'on oblige a
adopter un comportement trés ouvert ou extraverti)

* Manque de soutien des proches, manque d'écousepdetide vos amis.
* Pression au travail avec des objectifs difficilexttaindre.
* Perte d'emploi et isolement (moins de contacts, geuloisirs) (Churefa et

Chaouche, 2014).

7.3. Les causes psycho dynamiques du stress

Le terme psycho dynamique fait référence anspes et sentiments qui ont grandi
et évolué dans notre inconscient depuis notre eafaba fagcon dont nous avons pris a
surmonter ou éviter certaines difficultés quandsétions enfant est encore présente.

Dans nos actions d'aujourd’hui. Les causeshpsylynamiques du stress sont
souvent inconscientes :

» Des problemes qui remontent a I'enfance que I'an pas encore résolue se
trouver confronté a des situations qui nous rapptllles événements stressants

de notre enfance.
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* Manque de confiance en soi (je n’y arriverai jamajs
* Se montrer agressif sans raison objective parcel’qnese sent attaqué (égo
Menacé...XChurefa et Chaouche, 2014).

8. Diagnostic du stress

Il n'existe pas de diagnostic simple du streass plutét une variété et un mélange de
sensations désagréables, révélant probablemerntidpssitions individuelles aussi bien
que les facteurs de situation. Lors de la mesuida dgmptomatologie d'une maladie il est
nécessaire de différencier deux catégories : ¢ggesiet les symptdméBasquet, 2002).

8.1. Les symptomes du stress

Depuis des années, plusieurs études ont éiéangour évaluer les effets du stress
sur la vie quotidienne et sur la santé de l'individn trouve des :
8.1.1. Troubles psychosomatiques
Il en est ainsi des affections dermatologiquesomiques (psoriasis, eczéma,
pelades....etc.), de certaines affections digestieesas de |'ulcére d estomac qui résulte
d’'une réduction de la production de mucus estoneacast a protéger les parois de
I"estomac contre I'action du suc gastrique se@a@téxces, par des bactéries spécifiques et
endocriniennes (diabéte, hyperthyroidie), effetati€gsur le contrdle métabolique des
sujets diabétique@oudarene, 2005).
8.1.2. Troubles physiques
Le symptéme le plus fréquent et le plus séasbt la fatigue, qui n"est pas toujours
avouée, ou méme camouflée par une hyperactivitgpengatrice et qui referme le cercle
vicieux. Douleurs diverses et variées, touchaniptrte quel niveau de l'organisme,
douleurs digestives, intercostales, céphalées, ebuétat grippaugHoarcau, 2001).
8.2. Marqueurs biologiques du stress
Cette partie s’intéresse aux marqueurs biolagggl’évaluation directe du stress. Les
marqueurs déterminant les conséquences du stiesgigel’évaluation du stress oxydatif,
de linflammation, ou des conséquences sur l'imn@usieront présentés ultérieurement
(Anne, 2019).
« Dosage sanguin
Le principal inconvénient de la prise de sangsest caractére invasif et stressant. En
effet, la contention de I'animal est en soi unerseuwe stress qui peut biaisé les résultats.
Cependant la cortisolémie n’est impactée par laipodation qu’apres plusieurs minutes

(Kobelt et al., 2003).Une prise de sang rapide et efficace permettrait donterprétation
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de la cortisolémie. Cependant, la fiabilité de lasore est contestée en raison des
variations journaliere@Russell etal., 2012).

Le dosage des catécholamines (adrénaline, noorénest plus complexe que
celui du cortisol, car elles sont libérées et raoaes trés rapidement. L'impact des
manipulations est donc extrémement conséquentsetdéeurs sont a interpréter avec
précautionAnne, 2019).

* Dosage urinaire

La récolte d’urine par miction spontanée a leéfiée d’étre non invasif. De plus
les parametres urinaires sont le reflet d’'un étdérgeur. L'impact d’'un stress sur la
cortisolurie n’est visible que plusieurs jours a{geerda etal., 1999).Cela pourrait donc
étre un bon indicateur de stress chronique. Cepentdaconcentration hormonale varie
selon la dilution des urines, il est donc consedldtiliser le ratio cortisol/créatinine
urinaire plutdét que la valeur brute de cortisol pauterpréter le résultat. Enfin, il est
recommandé de prélever les urines sur 24h pour inteprétation optimale de la
cortisolurie(Anne, 2019).

* Dosage salivaire

Le prélevement salivaire est également une métimmeh invasive. Cependant de
nombreux biais ont été constatés dans le taux disaod( aux variations de composition
de la salive. L'excrétion salivaire de cortisolfag a une vitesse intermédiaire entre celle
dans le sang et celle dans les urifisbelt et al., 2003).

* Dosage dans les phaneres

Les phaneres sont une alternative récente en tatendesage hormonaux. En effet, la
mesure de cortisol dans les poils ou les ongldg aa@rélée a celle dans les urines. Cette
méthode serait donc un bon indicateur de stressiciue. Les prélevements ne nécessitent
pas de compétence spécifiques et les conditiopséévement n'impactent pas le résultat
obtenu. Cependant, la concentration mesurée rdéétmrtisol sanguin (transfert passif
vers le follicule) et le cortisol produit localemédRussell etal., 2012).L'inconvénient de
cette mesure est la nécessité d'une quantité vetagnt importante de poils (150 mg
minimum, 25 cm?). De plus, une étude chez les shigontre que la concentration
hormonale peut varier selon la couleur de la rdes poils noirs ont des taux inférieurs de

cortisol (Bennett et Hayssen, 2010).
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9. Les phases du stress (Le syndrome général d’adation)

H.Selye désigne le stress comme une pressi@niexe susceptible de modifier
le fonctionnement de l'organisme, le stress estensemble de réactions spécifiques
découlant de la confrontation de I'organisme asgiegmtions auxquelles il doit faire face.
Selye décrit ensuite trois phases de réactionrassgFicher, 2002).

9.1. Phase d’alarme

L’organisme mobilise toutes ses ressources fare face a I'agression. Dans un
premier temps (phase de choc) il ya la surpris€aggession soudaine et la présence de
symptéme d’altération passive de I'équilibre foantiel. Dans un deuxieme temps (phase
de contre choc) il ya la mise en phase de moyendéfense active, le cortex surrénal
augmente le volume et présente une activité éldvga.involutions aigue et inversion de
la plupart des signes augmentation de la tensiénielte, boule a la gorge ou a I'estomac,
anxiéte, angoisse de la phase de ¢@aziani et Swendsen, 2005).

9.2. La phase de résistance

Le second stade du syndrome général d’adaptatibia phase de résistance. Elle
est a caractére plutét hormonal et met en jeu Hardtion de facteurs de décharge
hypothalamiques, d’hormones hypophysaires et amticénaliennes. Ses effets sont
moins précoces et moins rapides que ceux de ldsiogatalarme et sont plus ou moins
durables.

e La stimulation de [I'hypothalamus entraine la litiéra de peptides
hypothalamiques comme la corticolibérine (CRH), l&tvasopressine (AVP),
responsable d’'une vasoconstriction canalisant gexye pour les muscles.

» Ces peptides hypothalamiques entrainent a leur @libération hypophysaire de
I’'hnormone corticotrope (ACTH), de prolactine etmEmbreux peptides opiacés (en
partie responsables de I'analgésie induite paréss).

 La déecharge d’ACTH, caractéristique du stress, wd@messentiellement la
libération d’hormones glucocorticoides (cortisolezh’homme et corticostérone
chez la souris) par la corticosurrénale. Ces hoamatimulent la néoglucogenése
permettant ainsi une reconstitution des réservesgétiques. Elles réduisent les
phénomenes inflammatoires mais dépriment le systémmunitaire. Les
glucocorticoides libérés a l'occasion d'un stresgissent également sur
I'hippocampe, qui contient des récepteurs a cesboes, nhotamment dans le cas

de stress chronique ou on observe une diminutiansiioire du nombre de ces
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récepteurs. Ce rétrocontréle négatif limite I'arygle de la réponse a l'agent

stressant.

Un autre résultat de I'action des glucocorticeidar I'hippocampe est de moduler
les capacités de mémorisation.

La durée de cette phase de résistance est etiofortiu stress et des capacités
d’adaptation de I'organisme. En général, I'indiviparvient a faire face a une agression et
a ses consequences et retrouve un état physioogigumal. En revanche, si les
possibilités de I'organisme sont dépassées, inate stade d’épuisemefurélie, 2002).

9.3. Phase d’épuisement

Le troisieme stade du syndrome général d’adaptast la phase d’épuisement. Si
I'individu subit une répétition chronique d’'un agestressant, il y a hyper-activation de
I'axe corticotrope qui se traduit généralement pae augmentation de la taille de la
surrénale, une involution du thymus responsablen daffaiblissement du systéme
immunitaire et par une ulcération de la muqueastrigjlue(Sansri, 2015).

Lorsque les capacités sécrétoires en glucocorgsosbnt épuisées, le taux de
glucose s’abaisse, les cellules ne sont plus resuoonvenablement et perdent de plus en
plus de potassium. Cet effet retentit sur I'étatgablogique du coeur, les vaisseaux, le rein
et le systeme immunitaire... et la mort peut subvdairs un état de collapsus général.

Cet effet a également des répercussions suat lidental de lindividu et peut
conduire a divers troubles émotionnels et compateaux.

Dans ce cas de figure, le sujet n'a pas réussidapter, ses capacités d'ajustement
biologique, neurobiologique immunitaire et comporémtale sont dépassees, il y a
désadaptation. Il bascule alors dans la patholegiene peut pas revenir a un état
physiologique normal par ses propres ressoyfelie, 2002).

10. Mécanisme du stress

Lorsqu’un organisme percoit une menace, deuxcip@ux systémes sont mis en
jeu de maniere conjointe : le systéme nerveux stimgpse et I'axe corticotrope.
10.1. Le systéme nerveux sympathique
10.1.1. Rappel sur le systéme nerveux

Au sein d'un organisme vertébré, le systeme nenaignome est en charge des
fonctions non volontaires (essentielles a I’hnom&sis) en opposition au systéme nerveux
somatique. Il se compose de deux parties : le mgstaéerveux sympathique et le

parasympathique.

10
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Alors que le parasympathique joue un role majets tte la phase de repos, le
systeme sympathique est plutét activé en phasetialade l'organisme. En effet,
I'activation du systeme sympathique stimule le loaliame, I'accélération de la fréequence
cardiaque, la dilatation des bronches, l'inhibitda la digestion tandis que la stimulation
parasympathique aura I'effet inverse.

Le neuromédiateur du systeme sympathique, laadnénaline va également
stimuler la sécrétion d’adrénaline par la médullaénalienne. Ces catécholamines ont une
durée d’action courte du fait de leur faible denei-fquelques minutes).

Les catécholamines présentes dans la synapseesamitées en grande partie par
les terminaisons nerveuses et cellules glialess edbnt soit restockées soit catabolisées et

excrétées dans les urin@lis et al., 2002).

La répartition anatomique et les principales famtdi des deux voies du systéme
nerveux autonome sont schématisées dans la figguwesbit.

Systéme nerveux
sympathique

Contra;tion de e Dilatation de la pupille
la pupille

Stimulation de

la salivation > Inhibition de la salivation
Ganglions
e et > Réqi L L Dilatation des bronchioles
fréquence cardiaque gion
. . cervicale (r.
k}—J (‘g

Augmentation de

t)
Constriction des — S < la fréquence cardiaque
bronchioles >
S Inhibition de |'activité
g S v intestinale et gastrique
Stimulation de - - ¢ __/( 9 a
|’activité intestinale )_) Région \ a Inhibition de la sécrétion
et gastrique thoracique | P pancréatique d’enzymes et
B\ (._/< d’insuline ; stimulation de la
; " P i sécrétion de glucagon
Stimulation de la L S . e
sécrétion pancréatique R o — P - Augmentation de la llperatxon
d’enzymes et d’insuline P de glucose par le fonef
relachement de la vésicule
S biliaire
: Région —
C°F‘"ad".’.” de la >—<>—/ lombale Stimulation de la
vésicule biliaire PR e e
=
Contrqction de > —< Dilatation de la vessie
la vessie
Erection du pénis Région Ejaculation ;
ou du clitoris Synapse sacrale contractions vaginales

Figure 1: Distribution des fibres nerveuses sympathiqugmeasympathique et
principales fonctions associégampbell et Reece, 2004).
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10.1.2 Activation du systéme nerveux sympathiqueap le stress

Cannon observe deux réactions possibles des @wsafl'introduction d’'un agent
agresseur représenté par un chien : le combat €uitéa Il note que ces réponses sont
accompagnées d’'une hausse d’'une hormone : l'aiméndn injectant cette hormone a
des félins au repos non exposés a un facteur ahtess recrée chez ces individus la
réponse physiologique observé face a un agentsagrg€annon, 1939).11 avait déja
montré que I'organisme humain réagit a une agredgibysique ou psychologique) telle
que la faim par une activation du systéme sympathiget une inhibition du
parasympathiquéCannon, 1920).

Suite a ces observations, de nombreuses re@seocih permis de confirmer
I'action du systeme nerveux lors d’un stress clewsemble des vertébr@Soldstein,

1987 ; Chrousos, 1992 ; Baum et Contrada, 2010).

La mise en jeu du systeme nerveux sympathiquegisitonsidérée comme la
lére phase du syndrome général d’adaptation atdiod d’alarme.
10.2. L’axe corticotrope
10.2.1 Rappel sur les corticoides

Les glucocorticoides sont une classe d’hormonesttads a partir de cholestérol
par le cortex surrénalien, le principal glucocaitte dans I'espéce canine est le cortisol.
Cette hormone influe de nombreux mécanismes corametabolisme, I'inflammation, le
systéme immunitaire.

La sécrétion de cette hormone est régulée par l@wticotrope comprenant
I’hypothalamus, I’hypophyse et la surrénale.

Les noyaux paraventriculaires de I'hypothalareéesrétent une hormone, la CRH
(Corticotropin Releasing Hormone) qui va stimuler libération d’ACTH (Adrenal
CorticoTropin releasing Hormone) par les cellulesiaerines I'hnypophysé¢Vale et al.,
1981). ACTH va a son tour stimuler la production de gpgorticoides par la zone
fasciculée du cortex surrénalien. Les glucocontiesi sont capables d’exercer un
rétrocontrble négatif sur 'hypophyse et I'hypotiraus (Hiller-Sturmhdéfel, 1998). Une
représentation schématique de cet axe est propaséda figure 2.

12
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AXE CORTICOTROPE
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Figure 2 : L'axe corticotropgHiller-Sturmhdofel, 1998).

L’activation de I'axe corticotrope engendre sldes minutes qui suivent, une
hausse des concentrations en glucocorticoides. -C€leateignent leur concentration
maximale dans les heures qui suivent. Leur duraetidh est donc relativement longue et
leur catabolisme nécessite un cycle hépatiqueymesexcrétion urinairéPampori et al.,
2010).

Chez I'hnomme la sécrétion de CRH et donc deismistse fait de facon pulsatile
selon un rythme circadien avec un pic de cortisoisdla matinée et une chute en soirée
(Kaneko etal., 1981).L’espece canine sécréte également ces hormonfagale pulsatile
mais le rythme circadien n’'a pas été clairementaténd (Kemppainen et Sartin, 1984 ;
Kolevska etal., 2003).De plus le systéme sympathique est également leagabmoduler
le rythme circadien de sécrétion des glucocorties(dasper et Engeland, 1994).

Lors de l'activation de I'axe corticotrope, I'AEl stimule également la zone
glomérulée de la corticosurrénale. Il y a donc étimn d’aldostérone (hormone essentielle

a la volémie) mais en moindre quantite.

13
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10.2.2 Sécrétion de glucocorticoides suite au stses

Conjointement a 'activation du systéme nerveux ggthique, il y a stimulation de
I'axe corticotrope lors de stress. Selye avait d#jgervé une dégranulation du cortex
surrénalien dans ces expeériences sur les d@eige, 1936).

Les souris mutées qui n'expriment pas l'un desepéeurs au CRH, le
Corticotropin-Releasing Factor Receptor type 1 (RRFessentiel dans l'activation de
I'axe corticotrope), montrent moins de signes diatésuite au stress et présentent un taux
de cortisol plus bas que la population témoin. iAverse les souris déficientes pour le
récepteur CRFR2 (rble régulateur dans I'axe carig®), montrent des signes d’hyper-
anxiété avec un taux de cortisol plus élésith etal., 1998 ; Bale etl., 2000).

Le role du CRH dans les réactions de stresgaslement démontré chez les
primates. En effet, des macaques rhésus placéguatian de stress (introduction d’un
male inconnu dans une cage adjacente) développsntamportements de défense et de
stress (grincement de dent, miction, défécation)détriment des comportements de
reproduction et d’exploration. L'administration tadun antagoniste a CRFR1

(antalarmin) inhibe ces modifications comportemiexstae stres@Habib et al., 2000).

14
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Chapitre 2 Le systeme immunitaire

1. Immunité

Le systeme immunitaire est un systeme dengéfqui nous protege des différents
pathogenes .il est composé d’'une multitude de lesllet de molécules composant un
réseau dynamique capable de reconnaitre spécifigntesh d’éliminer un grand nombre de
micro-organismes étranggiBergereau, 2010).

Afin de protéger efficacement l'individu contrene maladie, le systeme
immunitaire doit assurer quatre fonctions prinasalLa premiéere est la reconnaissance
immunologique: I'infection doit étre détectée. Cette tache ravigux globules blancs du
systeme immunitaire inné, qui réagissent de manmmédiate, et aux lymphocytes du
systeme immunitaire adaptatif. La deuxiéme missgh de contenir l'infection et, si
possible, I'éliminer completement ; elle requiénitervention des fonctions immunitaire
effectrices comme les protéines sériqgues du conmiénles anticorps et la capacité
destructrice des lymphocytes et des autres glothlass. En méme temps, la réponse
immunitaire doit rester sous contréle afin qu'elle cause pas de dommage au corps lui-
méme. La régulation immunitaire, ou la capacitésgstéme immunitaire de se contrdler,
est donc une caractéristique importante des répons@unitaires. Un défaut dans une
telle régulation est responsable d’affections comifadlergie et les maladies auto-
immunes. La quatrieme fonction est de protégediNilu contre une réinfection par le
méme pathogene. Une propriété unique du systemenmiteire adaptatif est sa capacité de
générer une mémoire immunologique, si bien qu’'wrsgnne ayant été exposée une seule
fois a un agent infectieux réagira de maniere imatédet plus puissamment lors d’'un
contact ultérieur avec ce pathogene, envers legllel disposera dorénavant d'une

immunité protectric¢Janeway etal., 2009).
2. Eléments du systéme immunitaire

2.1. Organes du systéeme immunitaire
2.1.1. Organes lymphoides primaires (centraux)

Les organes lymphoides primaires (OLP) sontpmsés du thymus, de la moelle
osseuse et du foie (chez le foet(iSig.3). lls assurent la production de toutes sortes de
cellules immunitaires, ou ils acquiérent leurs mations. Les lymphocytes T et B
proviennent de la moelle osseuse et seules ladaxeB s’y différencient mais les cellules
T atteignent leur maturation au niveau du thyifdasmeway etal., 2009).
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2.1.2. Organes lymphoides secondaires (périphguies)

Les organes lymphoides périphériques (Olc®mprennent les ganglions
lymphatiques, la rate et les tissus lymphoides céésaux muqueuses de l'intestin, du
tractus respiratoire et nasale, du tractus urogkéeit d’autres muqueusdgig.3). Au
niveau des OLS les cellules matures et naives ehus ou la réponse immunitaire
acquise débute, mais avant cela linfection déd¢dlenane réponse immunitaire innée

(Janeway etal., 2009).
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Figure 3 : les organes lymphoides primaires et secondé@®gereau, 2010).

2.2. Cellules immunitaires
Le systeme immunitaire est constitué deutsdl différentes, réparties dans tout le
corps. Toutes ces cellules dérivent originellemé&nh méme progéniteur « la cellule
souche hématopoiétique » au cours d'un procesppeléa hématopoiése, donnant
naissance a des cellules progénitrices lymphoitee® cellules progénitrices myéloide

(Janeway etal., 2009).
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2.2.1. Lignée myéloide
Cette ligne myéloide issue du progéniteyéloide commun, fournit la majorité
des cellules du Sl inné. Elle comprend elle-méroes tgrandes lignées leucocytaires : la

lignée monocytaire, la lignée granulocytaire etesstocytegEspinosa et Chillet, 2006).
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Figure 4 : Différenciation de la lignée myéloidEspinosa et Chillet, 2006).

2.2.1.1Cellules monocytaires

Les monocytes ne représentent qu'un faildargentage (5% des leucocytes).
Quand il pénetre dans un tissu, un monocyte swdsitrdodifications morphologiques et
fonctionnelles qui le transforment en une autriutelle macrophagéarham, 2003).
2.2.1.2Lignée granulocytaire
Concernant les polynucléaires, Il en existe tratggories :

* Neutrophiles
lIs représentent environ 65 % de I'ensendBke leucocytes du sang, et 99 % des

granulocytes. Les neutrophiles ne résident pas dasstissus sains mais migrent
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rapidement vers les foyers de la lésion tissuldsese trouvent ainsi sur la premiére ligne
de la défense innée ou ils exercent leur activitagpcytaire et microbicidé@Parham,
2003).
» Basophiles
Constituent moins de 0.5% des leucocytes sangu@uss granules contiennent des
médiateurs de linflammation. Ces cellules ont aieg aspects fonctionnellement
similaires aux mastocytéMale, 2005).
« Eosinophiles
De 2-5 % des leucocytes. Leurs granulesiemamént un « noyau cristalloide »
constitué d’'une protéine basique et qui peut éb@éré par exocytose, causant ainsi des
dommages aux agents pathogenes, en particuligralesites. Les granules contiennent
aussi de l'histamine et de [laryl-sulfatase qui ulégt négativement les réactions
inflammatoiregMale, 2005).
* Mastocytes
Sont présents dans la plupart des tissus bordantvdésseaux sanguins. lls
contiennent de nombreux granules chargés de madiate I'inflammation comme
I'histamine et le PAF. Ces granules sont délivassd’influence du C3a ou du C5a, ou par
I'agrégation d’anticorps de classe IgE liés a léoepteur de haute affinité pour I'lgE. La
stimulation de ces cellules induit la productionpiestaglandines et de leucotriénes. Il ya
deux types de mastocytes dont on pense qu’ils eldrid’'un précurseur commun : les
mastocytes des tissus conjonctifs et les mastoeg®sciées aux muqueugbkale, 2005).
2.2.2. Lignée lymphoide
Le deuxieme type cellulaire englobe leduted lymphoides qui constituent 25%
des globules blancs, et qui jouent un role vitalsdie systeme de défense immunitaire de
'organisme. Ce type cellulaire se subdivise enstroatégories cellulaires dont les
lymphocytes T, les lymphocytes B et les cellules. NK
2.2.3 Lymphocytes T
Les cellules T sont des lymphocytes qui g&réncient dans le thymus. Cet
organe est colonisé par des cellules souches lyidpsi@provenant de la moelle pendant le
développement embryonnaire. Ces cellules exprimemguite leur récepteur pour
I'antigene (TcR) et se différencient en deux soopytations principales que I'on retrouve
a la périphérie, 'une portant le marqueur CD4uta portant le marqueur CO®ale,
2005).
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Les cellules T ont plusieurs fonctions :1) assikercellules B dans leur réponse anticorps
;2) reconnaitre et détruire les cellules infectgasles virus ;3) activer les phagocytes pour
gu’ils détruisent les pathogenes internalisés 4)etontrdler le niveau et la qualité de la

réponse immunéMale, 2005).
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Figure 5 : Etapes de la lymphopoiésgHspinosa et Chillet, 2006).

2.2.4 Lymphocytes B

lIs naissent et atteignent leurs maturations agauwde la moelle osseuse. lls sont
responsables de 'immunité humorale par la produaties anticorps aprés différenciation
en plasmocytes et des cellules mémoires, et polar lee macrophages doivent leur
présenter des fragments d’antigene. Chaque LB maporte a sa surface des
immunoglobulines pour un antigene (BQRjale, 2005).
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Figure 6: Etapes de la lymphopoiesgBspinosa et Chillet, 2006).

2.2.5Cellules NK

Sont des cellules capables de détruire uaedg variété de cellules cibles, soit
infectées par un virus, soit transformées, en @drtir des cellules qui expriment peu ou
pas de molécules du CMH de classe |, ou des melgealll CMH allogéniques. Elles
reconnaissance par les cellules LTC en diminuaplession des molécules du CMH.
Les cellules NK tuent leurs cibles en utilisant descanismes similaires a ceux utilisés par
les cellules T cytotoxiqugdlale, 2005).
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Figure 7. Schéma présentatif des deux lignés myéloidengpipide(Janeway etal.,
20009).

2.3. Substances solubles
2.3.1. Immunoglobulines

Sont des glycoprotéines qui se fixent aux antigaves une grande affinité et une
grande spécificité. lls sont produits par les plasytes. Les anticorps sont composés de
deux paires identiques de chaines légeres (L) wtés (H). Chez 'homme, il existe 5
isotypes (IgG, IgA, IgM, IgD, IgEjLydyard et al., 2002).
2.3.2. Cytokines

Les cytokines, produites par les leucocgtedans certains cas par d’autres types
cellulaires, sont des éléments tres importants aosntrole de la réponse immune. Elles
modulent la différenciation et la multiplicationgdeellules souches hématopoiétiques ainsi
que l'activation des lymphocytes et des phagocyiies contrélent la balance entre les
réponses humorales et cellulaires. D’autres cyseskinpeuvent intervenir dans
I'inflammation ou encore avoir une fonction de dgtanes(Male, 2005).
2.3.3. Complément

Il intervient dans I'inflammation, dans I'spnisation des particules antigéniques et

dans la destruction des pathogénes. Ce systenmorstitué de molécules sériques qui
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peuvent étre activé selon 3 voies < voie classiquevoie alterne >, < voie de léctine >
(Male, 2005).
3. Réponse immunitaire

La réponse immunitaire est constituée daelaction de grands nombres de
cellules et de facteurs solubles, qui proviennentadréponse adaptative et inrn@&ale,
2005).

L’organisme résiste aux pathogénes de deux nemiguar la réponse immunitaire
innée (ou immunité naturelle) et par la réponse umitaire adaptative (ou immunité
acquise)Fig.8). Les mécanismes de I'immunité innée sont les prengiettre mis en jeu;
toujours présents, ils peuvent étre mobilisés mpeht sans toutefois étre capables
d’éliminer a chaque fois linfection. Ainsi, la répse immunitaire innée contient
I'infection, en attendant la mobilisation et la tdpution plus puissante de la réponse
immunitaire adaptativ@Parham, 2003).

L'immunité innée recourt a des meécanismenégrix de reconnaissance
moléculaire pour détecter la présence des bactétides virus, mais ne procure pas de
protection de longue durée vis-a-vis du pathoganearse. A lI'opposé de I'immunité
innée, la réponse immunitaire adaptative se foeadigécifiguement sur le pathogene
impliqué. Ceci conduit & une protection de longueéd, appelée immunité adaptative
(Parham, 2003).

L'immunité adaptative est dirigée uniquemeanhtre le pathogene qui a été au
préalable en contact avec l'organisme. Malgré lé@rdnces entre les mécanismes de
reconnaissance des pathogenes par les réponsesiitaines innées et adaptatives, les
moyens de destruction des pathogenes aprés lentificktion sont communs pour les
deux types de réponse immunitaire. Le systeme fimskt de I'immunité innée existe chez
les invertébrés et chez les vertébrés, mais léglvés paraissent les seuls qui ont acquis la

capacité de réponse immunitaire adaptatiRerham, 2003).
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Chapitre 3 Les effets du stress susystéme immunitaire

Conséquences du stress sur I'immunité

Nous avons fait une recherche bibliographiquer pyathétiser les connaissances
actuelles sur les effets du stress sur I'immunités données sur ce sujet sont trés
disparates. Elles proviennent d’études réaliséeslasi especes et des lignées d’animaux
différentes, utilisant divers facteurs de stresgcades durées et des fréquences du stress

variables.
1. Conséquences du stress sur les cellules immunitagre

1.1. Stress et cellules de I'immunité innée
1.1.1Sur les cellules NK

Le stress chronique est associé a une baisseytdmydcité. Irwin trouve une
diminution de 50% de I'activité des cellules NK zHes individus souffrant de dépression
comparée a une population tém@lirwin et al., 1990).Chez le rat, I'exposition au stress
chronique engendre une baisse du nombre et devitaales cellules NK par la voie beta-
adrénergique.

1.1.2.Sur les neutrophiles

Le stress chronique est associé a une baisse dapkkcité phagocytaire des
neutrophiles chez les homm@sukamoto et Machida, 2012)Cela confirme ce qui avait
déja été observé chez le rat. En effet I'exposifiam stress sonore pendant plusieurs jours
diminue la capacité de phagocytose des neutropHikes catécholamines joueraient un
réle central dans ce mécanisme puisque la suppreshirurgicale des médullosurrénales
(plusieurs semaines avant le stress sonore) réteblcapacités phagocytair@rown et
al., 2008).

1.1.3. Sur les macrophages

La capacité phagocytaire des macrophagéstgalement altérée par un stress
chronique. L'exposition prolongée au froid chezstauris est associée a une baisse de
phagocytose des macrophages et de I'expressionMid @e classe Il a la surface des
macrophages. Or I'expression du CMH est essenipalig la présentation antigénique et
donc I'activation des LT. De plus, un décalageaeépbonse en faveur de la voie Th2 est
observé (comme décrit précédemment) avec une baés3dFo et d’IL-6 et une hausse
d’IL-10 (Sesti-Costa efl., 2012).
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1.1.4. Le stress module I'activité anti-microbienne

Selon la procédure de stress et le commpanti étudié, le stress diminue ou
augmente la production d’oxyde nitrique (N(leshner etal., 1998; Persoons edl.,
1997).L’activité phagocytaire des macrophages splénigeaes étre stimulée par un stress
aigu (Lyte et al., 1990).Si le stress est chronique, I'activité phagocgtat la production
de NO sont plutét inhibégBrown et al., 1993; Palermo-Neto eal., 2003).
1.1.5. Le stress inhibe la présentation de I'antigéne auymphocytes

Une autre fonction des cellules de I'immunitgée est de présenter les antigénes
aux lymphocytes T. Ce role est rempli par les CB&lfles dendritiques et macrophages).
Le stress peut inhiber la fonction de présentatiertantigene en diminuant I'expression
des molécules du CMH Il par les macrophages etgsacellules dendritique@losoi et
al., 1998; Zwilling etal., 1990).
1.2. Stress et cellules de I'immunité acquise

En plus de favoriser la réponse immuretaiumorale aux dépens de la voie
cellulaire, le stress a aussi un impact sur l'a@igtilymphocytaire.
1.2.1. Action sur les lymphocytes T

Les personnes en charge d'individus ateile la maladie d’Alzheimer (appelés
aussi « aidants »), montrent des signes de ste=ggi@s a un taux de lymphocytes T
diminué par rapport a la population témgifiecolt-Glaser et al., 1987).Une baisse du
ratio lymphocytes T auxiliaires / lymphocytes Tulsgeurs est également observé chez ces
personnes. Or les lymphocytes T régulateurs intilzeprolifération des lymphocytes T
effecteurs. Donc une baisse de la capacité pratifé&r des lymphocytes {[Bauer et al.,
2000).Autre étude, montre que cette perte de capagitpHocytaire en situation de stress
chronique (restriction spatiale et stimuli sonorsjendre un risque d’infection accrue a la
bactérie E.coli. La lymphopénie observée chez desis stressées s’explique comme chez
I’'homme par une baisse de la capacité de prolitdrates lymphocytes T et une apoptose
thymique des lymphocytes T régulate(fsank et al., 2006).
2. Stress immunosuppresseur ou immunostimulant

A petites doses, le stress est bénéfiqgue et fouléitergie nécessaire aux

organismes pour affronter les difficultés quotidies. Il peut parfois augmenter la
production d’anticorpgCocke etal., 1993; Fujiwara and Orita, 1987; Wood etal.,
1993) et la prolifération des lymphocytgdiysle et al., 1990; Wood etal., 1993).

Cependant, si les problemes durent trop longtetepstress devient néfaste. Il peut agir
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sur le systéme nerveux sympathique qui contrble grand nombre d'activités
inconscientes, telles que le rythme cardiague ebfdraction des muscles lisgdgean et
al 2017).

3. Influence du stress sur la balance Th1/Th2

Il a été proposé qu’en conditions de stegu, la réponse immunitaire basculerait
vers un profil de type ThegElenkov et Chrousos, 1999)La théorie de la balance Th1/Th2
est séduisante car elle permet d’expliguer nombr@athologies associées au stress. En
orientant le systeme immunitaire vers une répoesyme humoral, le stress aurait un effet
immunosuppresseur lorsque l'organisme doit faireefaa une infection virale ou
bactérienne qui nécessite le plus souvent une s€pdhl, mais pourrait en méme temps
favoriser une exacerbation des réponses allergiquesdes maladies autoimmunes,
caractérisées par un profil Th2.

4. Effets bénéfiques du stress sur le systeme immunita

La majorité des études ont largement mis en éeel@in impact négatif de stress
sur le systeme immunitaire de I'homme ou des anmmdlependant la prolactine,
I’'hormone de croissance ou encore I’hormone neopbigque sont capables d’agir sur les
cellules du systeme immunitaire, a l'inverse degd@lamines et des glucocorticoides,
ces hormones auraient un effet immunostimulatetinorimnone de croissance favoriserait
la prolifération des cellules lymphoides. En agissmmme une cytokine, elle stimulerait
ainsi la production d’anticorps, l'activité des lalds NK et maintiendrait I'activité des
macrophages. La prolactine stimulerait I'expressiarrécepteur a I'lL-2, la prolifération
des lymphocytes et I'activité des cellules NK.

Enfin, I'hnormone neurotrophique favorise la prétdtion des lymphocytes et la
différenciation des LB en plasmocytes. Cependasteffets bénéfiques de ces hormones
sur le systeme immunitaire ne sont généralement gs&®z puissants pour contrer
efficacement les effets immunosuppresseurs deghuicoides produits massivement
lors d’'une réponse au stress chronif@aignier, 2014).
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Chapitre 4 Les Effets Dué&s Sur L'organisme

2. Du stress normal a la pathologie

Nous avons jusque-la décrit les mécanismesbase du stress, les acteurs
moléculaires mis en jeu, les structures impliqueteles systéemes de régulation. Le stress
entraine un nombre de modifications trés importunt difféerentes fonctions comme la
régulation des lipides et des sucres, la croissahte développement, tout aussi bien que
le systeme immunitaire ou encore les fonctionshréiés. Dans ce manuscrit, nous ne
développerons que les impacts sur le systeme newentral. En effet, I'implication du
stress et des GC sur des aspects comportementatresesnportante puisqu’ils agissent
sur plusieurs composantes vitales comme le son{Beih et al., 1989),la mémoire et les
types d’apprentissagéRoozendaal etal., 1997; Sandi etal., 1997; Sandi, 2013;
Schwabe, 2013)Jes troubles de 'humeuflLupien et al., 1999; Lupien et al., 2009;
Papadopoulou etal., 2015),la prise alimentair€Dallman et al., 2004; Ulrich-Lai etal.,
2015),0u encore les comportements sociésapolsky etal., 1997; Cavigelli et Caruso,
2015).
3. Les effets du stress sur I'organisme

Lorsque le systeme nerveux percoit une neaelconque, I'hypothalamus, a la
base du cerveau, s’en trouve excité .Cet orgamikgia son tour I'hypophyse qui produit
des hormones. Ces hormones agissent ensuite sglatetes surrénales qui entrent alors
en activité. L’adrénaline et le cortisol sont séeséet ces hormones déclenchent des
réactions de plusieurs orgar(€szza etal., 2009).

2.1. Effet du stress sur le métabolisme

Le stress a un impact majeur sur I'ensendblenétabolisme cellulaire. Un stress
aigu est associé a une perte de poids et un coempemnt anorexique alors que le stress
chronique est associé a une prise de poids cheniite(Rabasa et Dickson, 2016).

Comme son nom lindique, les glucocorticoidesont des hormones
hyperglycémiantes qui vont stimuler la néoglucogénet inhiber I'action de I'insuline.
Lors de stress chronique, la glycémie reste élev@me a 27 jeun. Cela peut entrainer des
résistances a l'insuline. Chez 'homme, le streggd&illeurs connu comme un facteur de
risque du diabete de typg[2ovak etal., 2013).

Le catabolisme protéique via les glucocoities engendre une réduction de la
masse musculaire, une atrophie des tissus lymph@&tedu tissu de soutien de l'os. Le
stress est associé positivement a I'ostéoporoselttemme(Cizza etal., 2009).
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2.2. Effets du stress sur le systéme cardiovascufai

Sous l'effet de I'adrénaline, la cour epp@é a se contracter plus rapidement
.Cette action a pour but d’apporter plus de sangrauscles afin d’assurer une réponse
plus adéquate. Le cceur travaille donc davantage l&ftet du stress. Il peut s’emballer,
comme il peut aussi battre d’une facon irréguliéfangine de poitrine est a craindre, de
méme que I'hypertension artérielle. Dans les casreéd’anxiété, on assiste souvent a des
risques d’attaques cardiagu&abasa et Dickson, 2016)

En outre la pression artérielle augmente pouwerctia circulation du sang et
fournir davantage d’oxygéne aux muscles. Si ce @im&me se produit trop souvent, le
coeur risque de s’épuiser puisqu’il est appelé wailfar contre une résistance. Les
vaisseaux sanguins peuvent s’endommager. Le dopesd provoquer un durcissement
des artéres. Quant aux vaisseaux sanguins supbsfite la peau, ils se contractent dans le
but de réduire les saignements pouvant résultdressures. La peau est donc mois bien
nourrie. Des problemes comme l'acné, le psorid&széma, etc., peuvent étre accentues
(Cizza etal., 2009).

De plus et sous l'effet du stress, I'organigeléche plus de gras dans le sang afin
d’apporter plus d’énergie. Ce gras peut se dépdaes les vaisseaux sanguins et ainsi
réduire leur calibre. L’organisme produit égalemant d’agents coagulants au cas ou une
blessure produirait. Ces agents coagulants coefmnibaé épaissir le sang et augmentent le
risque de crises cardiagues ou d'accidents vaseslaiérébrauXRabasa et Dickson,
2016).

2.3. Effets du stress sur I'appareil digestif
2.3.1. Stress et la flore intestinale

Les corps de la plupart des animaux sont peuplédgsaorganismes génétiguement
tres complexes et diverses communautés de micanimmes. La majorité de ces
microbes se trouvent dans les intestins ou ils $armgement stables et interagissent
positivement avec leur héte. Une étude a montré Kpmgosition au stress a des
répercussions sur la stabilité de la flore et cdndula translocation bactérienne.
L'importance biologique de ces modifications, ténite n'est pas bien comprise. Dans la
méme étude, les souris ont été exposées a un streias pour induire I'augmentation des
cytokines circulantes et lI'amorcage du systeme ini@ve. L'exposition de stress a
considérablement modifié la structure communautdé@da flore, en particulier lorsque
cette derniere a été évalué immédiatement aprégpobdion au stress. Plus
particulierement, I'exposition de stress diminabdhdance relative des bactéries du genre
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Bacteroides, tout en augmentant 'abondance relake/bactéries du genre Clostridium. Le
stress a également augmenté les taux circulants6d'et MCP-1, qui étaient
significativement corrélées avec les changementstoss a trois genres de bactéries
(Coprococcus, Pseudobutyrivibrio et Dorea). Cesndem montrent que I'exposition a un
stress affecte de fagon significative les poputetide bactéries dans les intestiBailey
etal.,2011).

Concernant les pathologies ulcéreuses detolieac, une infection par
Helicobacter pyloriest généralement associée a la survenue d'un uldénatefois,
guelques données cliniques ont suggéré que cddetion n’'était pas suffisante en soi
pour provoquer un ulcere : des patients infectédapbactérie ne développent pas d’'ulcére
et des patients atteints d’'ulcere gastrique ont sgrelogie H-pylorinégative. Chez la
souris, il a été montré récemment que l'infectien’dstomac par Helicobacter pylori est
potentialisée par un stress psychologique (sourisesnen présence de congéneres
subissant des chocs électriques), et que les gitoomides sont responsables de cet effet
(Algava etal., 2011).

En conclusion de cette partie, le stress wewt réaction physiologique de
'organisme face a ce qu'il percoit comme une mendcette réponse met en jeu le
systeme nerveuxvia le systeme sympathique et le systeme endocrine 'aie
corticotrope. Ce mécanisme compensatoire affecensémble des fonctions de
I'organisme dont les capacités immunitaires. Eetefes acteurs du systeme immunitaire
possédent une innervation sympathique (organes hgidps) et des récepteurs aux
corticoides (leucocytes). De nos jours, un domaleela médecine, la psycho-neuro-
immunologie s’intéresse uniquement aux impacts éesnements psychiques sur le
systeme immunitaire. Lors de ces recherches swol@ss Selye décrivait déja I'involution
du thymus comme l'une des Iésions post-stress,laisisait supposer des interactions avec
'immunité de I'organisméSelye, 1936).

2.4. Effet de stress sur le systeme nerveux

De nombreuses structures voient leur fonnement modifié apres un épisode de
stress chronique(Fig.9) (Roozendaal et al.,, 2009). Ces modifications touchent
principalement des structures impliquées dans dalaéon de I'axe HPA. De plus, de
nombreuses autres perturbations comportementddgsiopogiques et psychologiques sont
a mettre au compte des déreglements stéroidiensneofimsomnie (Chrousos etal.,
2000; Buckley et Schatzberg, 2005)es troubles de I'humeufSeney etal., 2012;
Cattaneo et Riva, 2015)les troubles mnésiqug¢$ronche etal., 2010b; Tomar etal.,
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2014)ou encore les comportements addictifs (assuétikm)b, 2008; Sinha, 2008)De
plus, nous pouvons observer des modifications detdalation de I'axe HPA avec le
vieillissement (Sapolsky etal., 1986; Aguilera, 2011; Garrido, 2011)qui seraient
d’autant plus exacerbées chez des sujets présdetamremiers signes de la maladie
d’Alzheimer(Campbell etal., 2015).

- Amygdala Hippocampﬁs

» Hyper-responsive = Reduced volume
» Correlated with = Inversely correlated
symptom severity with symptom severity

Stress

'« Reversible dendritic atrophy 3
= Reversible spine loss

v

» Hyporesponsive i

Medial prefrontal
cortex

Figure 9 : Modifications structurelles de régions cérébsampliquées dans la réponse au
stres§YRoozendaal etl., 2009).

Le stress entraine des modifications dendritiqa@ssi que des changements de
sensibilité dans le cortex préfrontal, I'hippocangid’amygdale. L’hippocampe présente
un volume réduit principalement associé a une dition de la neurogénese et a une
atrophie dendritique réversible. Le cortex préfabmiédian présente lui aussi une atrophie
dendritique réversible. Enfin, 'amygdale présentee hyperactivité associée a une
augmentation du nombre de dendrites persis{@&uezendaal etl., 2009).

2.5. Les effets aigus du stress sur la mémoire:

Des études de notre laboratoire ont monieg [gxposition a un stress aigu peut
aussi mener a des troubles transitoires de mémoice, autant chez I'adulte jeune que
chez la personne ageée. Ces résultats ont d'imgegamplications pour le milieu médical
car ils suggérent que les environnements dans éésqu rencontre les personnes agées
pour différents tests cliniques pourraient, s'its sont pas controlés pour les facteurs du

C.LN.E., causer une réponse aigue de stress eermiendes troubles de mémoire
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artéfactuels chez la personne agée. Une étudeteéeHectuée par notre groupe a permis
de démontrer que lorsqu’une personne agee est @as un environnement qui ne lui est
pas favorable, le stress induit par cette situadiomnue significativement sa performance
mnésique lorsque comparé a un individu plus jelioetefois, lorsque la mémoire de la
personne agée est testée dans un environnemertigest favorable, la performance
mnésique des personnes agées est aussi bonne lgudecpersonnes jeundkupien,
2011).

2.6.Ilmpact du stress prénatal sur le développement dwétus et de I'enfant
2.6.1.Conséquences cognitives et neurologiques

Les conséquences cognitives et neurologiglesstress prénatal que nous
retrouvons chez I'enfant sont des difficultés aagkge et un QI plus bas. lls ont de moins
bons scores a I'échelle d’évaluation néonatale dezddton qui consiste en un examen
clinique réalisé par les parents visant a évaleecdmportement, les réflexes et les
compétences du nouveau-né afin d’en révéler seerabilités. De moins bons scores sont
également présents a I'examen neurologique, awe st@pgar et au niveau des états
comportementaux. Le score a I'échelle de dévelogpérde Bayley est plus mauvais,
celui-ci évaluant cing domaines de développemeaignitif, moteur, verbal (expressif et

réceptif), socio-émotionnel, adapta@rouwers etal., 2001).
2.6.2.Conséquences comportementales et psychoaffectives

Les conséquences du stress prénatal regswhiez I'enfant dans les études sont
des interactions perturbées avec leur mere, deble® de l'attention, une hyperactivité,
une irritabilité, un tempérament difficile, desulbes au niveau du sommeil, des pleurs
excessifs, une impulsivité, des problemes compateaux et émotionnels. Il est retrouve
chez les nouveau-nés de meres anxieuses ou depeedses taux de cortisol elevd@iego
etal., 2005).

2.6.3. Différence entre stress au début de grossesse etfiende grossesse

Il faut noter que le cortisol produit pardtress serait bon pour le développement
du cerveau s'il est produit en quantité modéréetit, un développement cognitif optimal
a été observeé chez des enfants ayant été expaessfaibles taux de cortisol en début de
grossesse mais des forts taux en fin de grosdgasstress prénatal en début de grossesse
aurait un impact négatif sur le développement ddgie I'enfant alors que le stress en fin
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de grossesse lui aurait un effet sur le développerdenotionnel et comportemental
(O’Connor et al., 2003).

3. Les pathologies liées aux stress

Pour une grande partie de la population le steessn impact sur la santé, en
fragilisant les réactions défensives aux pathogemesieurs. Des études sur la prévalence
des pathologies confirment cette assomption.

3.1. Stress et maladie auto-immune

Les maladies auto-immunes sont la camsgee d'un dysfonctionnement du
systeme immunitaire. En effet, suite a une pertetalérance envers ses propres
constituants, I'organisme libere des lymphocyteto-a@actifs qui visent les antigénes du

SOi.

Une recherche sur 10 ans a étudié I'occurrence athojpgies auto-immunes
(maladie de Crohn, psoriasis, myasthénie ...) chezimtdividus atteints de maladies liés
au stress (Syndrome de stress post-traumatique¢c gsychologique, trouble de
I'adaptation) comparé a une population témoin d@msg¢constitué des freres et soeurs et
d’individus lambda). Les patients diagnostiquéscaume maladie liée au stress ont
développé davantage de maladies auto-immunes quéndeidus non exposeés. Le fait
qgue la famille de la population exposée ne préspasece méme risque montre qu'il ne
s’agit pas uniquement d’'un probléeme généti(fieng etal., 2018).

Dans un travail de synthése bibliograpbjdBriones-Buixassa a repris I'ensemble
des études portant sur la sclérose en plague diesosuspecté avec le stress. Il en conclut
gu’'un stress d’intensité importante, récurrent duooique est lié a une progression

clinique plus rapidéBriones-Buixassa etl., 2015).

Cependant I'impact négatif du stress gige sur les maladies auto-immunes ne
fait pas 'unanimité. En effet, d’autres étudesrafént au contraire que le stress a un role
protecteur sur les maladies auto-immunes. Lorsgsesduris transgéniques développant
spontanément un diabéte de type 1, sont placéesiteation de stress chronique
(immobilisation ou surpeuplement sur plusieurs seas), le taux de prévalence de ce
diabéte diminue. A l'inverse, la suppression desriomes du stress par surrénalectomie
augmente le taux de diabétique chez ces s@usant et al., 1993).
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Le stress chronique est associé a uneeebation de certaines maladies auto-
immunes et a l'inhibition d’autres. Cela peut s’expe par les deux types de maladies
auto-immunes, en effet, certaines sont favoriséesipe réponse Thl (comme le diabete

type 1 par exemple).

3.1.1. Stress et le diabéte
3.1.1.1.Le diabéte

Lorsqu’en parle de diabéte, on ne trouveymaseul diabéete mais des diabétes. Il
désigne un état au cours duquel les liguides absasbmblent traverser immédiatement
I'orgiasme et s’éliminera pas les urines. Au niveuces derniéres se passa le filtrage
environ de 150 litres d’eau et une certaine qualiée substances : le glucose, sels
essentiels, urée..., ces liquides filtrés vont sui® action de réabsorption au fur et a
mesure de leur progression dans le tubule rénal.nié&canismes de ces échanges sous le
contréle de certains nombres des hormones qui eajis$une facon spécifique. La
perturbation de ces mécanismes est a l'originéaghparition de trois grandes maladies : le
diabéte insipide, le diabéte, le diabete sugthiati M, 1993).

Le diabete sucré est une maladie ou le tBugucre (glycémie) dans le sang est

anormalement élevé a cause d'une production dimsuhsuffisante. Il est di a une

destruction auto-iminune des cellules B et de paasc(Grimaldi A, 2009).
3.1.1.2. Effet du stress sur le diabéte

De tres nombreuses pathologies somatiquesesé associées au stress. Selon A.
Oleary (1990), il serait difficile de douter dentiportance des facteurs psychologiques
(émotion vécues face a une situation, traits degueralité et la fagcon de gérer le stress)

dans I'apparition et I'évolution de la malaqi&erger, 2009).

Divers études réalisées par exemple supdgents diabétiques, montrent que le
stress percu est un facteur de pronostic défavar&l# sont des traces quotidiens et (non
les événements ponctuels) qui ont un effet négatifle contréle métabolique des sujets
diabétiques DID et DNID, cet effet étant plus margour les mesures de stress pergu. En
revanche et malgré des croyances tenaces, lesmgrtsede vie et le stress percu n'ont
pas démontré leur rbéle déclencheur vis-a-vis dbéalesBruchon-Schweitzer et Bruno,
2006).
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Le stress est incontournable dans le déab@mnme en attestent les enquétes sur la
qualité de vie des diabétiques. Peur de I'hypoghie¢incompréhension d’'un résultat de
glycémie aberrant, angoisse des complications @ terme, inquiétude sur la glycémie
d’aujourd’hui qui annonce le risque de demain. lkebeme se situe dans la fagcon de
s'adapter au stress, quelle sera la stratégiesédili? Le registre est large certains
diabétiques utilisent une approche rationnelle yjee trésolution de probléme : « ma
glycémie est trop élevée. Pourquoi ? Que puis-jdifieo & mon traitement ? ». D’autres
recourent a une stratégie dite d’évitement, moffisient : « mon diabéte n’est pas tres

bien équilibré, mais il ya plus implorant dansie.v. »(Popelier, 2006).
3.2. Stress et obésité

Le stress peut se mesurer de fagcon objegi@vele cortisol(Goodman et al,
2017).1l s’agit d'une importante caractéristique de Esiié Adam et Epel, 2007; Chao
etal., 2015; Foss et Dyrstad, 2011; Rodriguez at, 2015; Scott etl., 2012).

En effet, le cortisol ainsi que le streBsooique prédisent le gain de poids a long
terme(Chao etal.,2017)et I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS)pdus actif
avec l'augmentation du pourcentage de gras corpetete tant lorsque le cortisol est
mesuré au réveil qu’en termes de réacti{Rédriguez etal., 2015).

De plus, une revue systématique de la dittée a montré qu'un IMC élevé est
associé a davantage de stress, et ce peu impdetstsess était mesuré de fagcon objective
(par le biais de marqueurs biologiques) ou subjecfpar le biais de mesures auto-
rapportées; Moore et Cunningham, 2012). Par costreles quatorze études recensées
dans cette revue de littérature, trois ont trousttecrelation seulement chez les femmes
dans leur échantillo(Hellerstedt et Jeffery, 1997; Laitinen et Sovio, @2; Sujoldzi et
De Lucia, 2007).

De plus, I'obésité abdominale semble palidcement associée a la réactivité du
cortisol, davantage que I'obésité périphérigRedriguez etal., 2015).Par ailleurs, bien
gu'il existe bel et bien un effet direct du stress I'IMC, il a été démontré qu’'un effet
indirect coexiste avec celui-ci. En effet, une étw démontré que le craving pour la

nourriture médie partiellement la relation entretiess et ''lMC(Chao etal., 2015).
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3.3. Stress et maladies infectieuses

3.3.1Virus de I'immunodéficience humaine (VIH)

Le sigle VIH désigne le virus de lI'immunodé&nce humaine. L'infection par le

VIH est causée par le virus qui S'attague au sysigmmunitaire.

Le systeme immunitaire a comme fonction déemt#e I'organisme contre les
infections, et sa destruction graduelle fait quecteps devient plus vulnérable aux
infections. Des maladies graves peuvent alors selaj@per. On appelle ces maladies
«maladies opportunistes», parce qu'elles profiienta disparition de I'immunité pour se

développer.

Lorsqu'une personne a une ou plusieurs neslate ce type, on dit alors qu'elle a

le Syndrome d'Immuno Déficience Acquise (SIORpozendaal etl., 2009).
3.3.2. Stress et le VIH

Etant donné son effet immunodépresseer,stress est d'une importance
particuliere pour les personnes atteintes du Vild/siCertaines études montrent que le
stress chronique, de méme que les traumatismasdépression, peuvent tous contribuer a
augmenter la charge virale et diminuer le taux @&s!, ce qui risque d’'accélérer le

développement du VIH.

Le stress est une réalité pour les persosaeopositives. Les nombreux rendez-
vous, les traitements pharmaceutiques, et lesseffetondaires comportent chacun un
stress associé a vivre avec une maladie chronibgeg. personnes seéropositives font
souvent face a la stigmatisation et a la discritiona qui s’ajoutent a I'impact du stress «
habituel » de la vie. Vu ses effets sur la propgagatu virus dans le corps et du
développement de la maladie, il est extrémemenobitapt que les personnes séropositives
se trouvent des moyens d'apprivoiser les symptoetegérer les causes du stress

(Grochocinski, 2010).
3.4. Stress et le cancer

Le stress (perte d’un proche, problemé&atail, divorce...) est associé a une plus
forte prévalence de certaines tumeurs : cancereaxibl en Australi€Kune et al., 1991)
cancer du sein en Finlandeillberg et al., 2003).Une étude expérimentale chez le rat a

permis de mettre en évidence I'impact du stressrofue sur I'apparition de tumeur. Les
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animaux ont recu un agent carcinogene par injecfiois certains ont été immobilisés
plusieurs heures par jours. Le taux d’hépatocarmceet la taille des Iésions hépatiques
sont supérieurs chez les animaux qui ont été cémfiraconi, 2000). De méme, Saul a
exposé des rongeurs a un faible taux d’ultraviBletrois fois par semaine pendant 10
semaines. Certaines des souris sont également wensituation de stress chronique
(restriction spatiale 4 a 6 semaines). La survede® tumeurs (carcinome) était plus
précoce chez les souris stressées et le taux qehbeytes protecteurs plus fail{gaul et
al., 2005).

4. Traitement du stress

Le traitement des troubles dus au stresec@ssouvent une prise en charge

psychologique et un traitement médicamenteux.
4.1.1a prise en charge psychologique

Qui vise a aidé la personne a atténuer lacsodu stress ou a l'affronter plus

efficacement.

4.1.1. Lathérapie comportementale et cognitive

bY

Apprendre a identifier, évaluer et répondrex pensées et aux croyances
irrationnelles, l'utilisation d’une variété de tethue pour changer la pensée, I'humeur et
le comportement encourage l'auto observation etelésrts personnels, le TCC et le

traitement de choix dans les programmes de gedémtress.
4.1.2. Les techniques d’adaptation

Nous avons plusieurs techniques qui visaatténuer le stress : la relaxation, la

respiration, l'affirmation de soi...
4.1.2.1. Larelaxation

Plusieurs techniques de relaxation interveen directement sur les processus
biologiques qui permettent aux individus ayant tevwa a étre trop sur le versant agressif
de réduire les tentions déclenchées par une situatressante de calmer l'anxiété, les
épisodes d’angoisse ou les états de panique etavoms comme un exemple la relaxation

de Jacobson.
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4.1.2.2. Affirmation de soi

Développer les compétences sociales, I'affiéarelationnelle pour les sujets
présentant des comportements affirmés et définnoemne libre expression de ses droits,
exprimer ses propres droits, son propre point de pasitif et négatif, exprimer ses
émotions négatives de facon adaptée, mettre sésdiet réduire la pression sociale (dire
non, exprimer son opinion clairemdghturence et Sander, 2010).

4.2. Le traitement médicamenteux

Plusieurs clases de médicaments sont utilidéessjue I'on craint de voir

apparaitre une pathologie liée au stress :
4.2.1. Les antidépresseurs

lls sont efficace dans plus de 70 % des cas tradés indiqués dans les troubles
anxieux, stress post traumatique mais elle provaipseeffets secondaires comme trouble
du sommeil, troubles digestif. Les antidépressaarsont efficaces qu’apres 10 a 20 jours
de traitement, ce traitement est utilisé en collation avec un anxiolytique qu’a un effet

immédiat pour hater le soulagement des sympt@hedsel, 2011).
4.2.2. Les anxiolytiques/tranquillisants

Il existe deux types des anxiolytiques les carbam@éEquanil) et Les
benzodiazépinegValium, tranxene) qui ont caractérisé gan action, le relachement des
muscles (myorelaxant) Indiqué aussi dans l'insii#b@imotionnelle et pour I'amélioration
du sommeil..(Churefa et Chaouche ,2014).

4.2.3. Corticoides et A.C.T.H

Interviennent dans le mécanisme hormonal du stpbgsiologique ; lorsque I'on
redoute une sursimulation menacant I’'homéostasiea aecours a ces composes. Une
difficulté provient du fait que ces substances ibfifgsent les défenses naturelles de
'organisme, leur maniement donne souvent lieu scudision. Les glucocorticoides

exercent deux effets :

* Un effet périphérique : cet effet peut étre favorable en mettant davanidg
glucose a la disposition des tissus, en améliotanperfusion tissulaire en

anagonisant des médiateurs de la réaction inflagireaten stimulant les synthéses
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protéiques, particulierement au niveau du foiefremant la libération d’'A.C.T.H
et en régulant la fonction de leucocytes impliqudans les réactions

immunologiques, certains corticostéroides favotitenrésistance a la douleur.

 Un effet central : au niveau du systéme nerveux central, les gluticotdes
freinent la libération des opiaces encondogénasacep qui participent également
la production de CRF, d’A.C.T.H et d’A.D.H or cegpbides qui ayons des effets
sur le comportement, les glucocorticoides ne semblgas actifs sur les
noradrénalines et d’adrénaline dont les taux autgnéren situation de stress
(Bloch etal, 1991).

4.2.4. Les Benzodiazépines

La consommation élevée de benzodiazépines dansvilisations industrielles est
souvent attribuée au grand nombre de stress dawie lmoderne. Ce raisonnement est
discutable, pour nombre d’'auteurs, médecins ounpheawlogues, le stress n’est pas un
simple équivalent de lanxiété, dont les benzogams diminuent le niveau, ils
n'antagonismes pas lI'ensemble des signes neuratdgget’augmentation du taux de
catécholamines circulantes ni I'hyperfonctionnemeatl’axe H.H.S induit par le stress
(Bloch etal, 1991).

II'y a aussi d’autres médicaments qui sEgi$ sur les neurotransmetteurs qui
influencent sur I’humeur (la dopamine et la sérote) et les neuroleptiques sont destinés
pour I'anxiété severe.

4.3. Les produits naturels
» La valériane : est utilisée pour améliorer le sommeil, réduiaaxiété et le stress,
améliore aussi 'hnumeur.
* Le millepertuis : il est efficace dans le traitement de la dépogssie produit est

utilisé pour accroitre [I'énergie et traiter les iadions (Churefa et
Chaouche ,2014).
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Conclusion

Le stress se caractérise par une décharge horenadaptée a des dangers brefs, de
caractéere vital, qui nécessite la fuite ou l'ateaduadrénaline et le cortisol mobilisent les
ressources de l'organisme pour une réponse calgteature motrice : le combat ou la
fuite.

En revanche, face a des situations dangeseus percues comme telles de longue
durée, comme l'épuisement professionnel ou uneépaiedvirale, I'exces de sécrétions
hormonales entraine une altération de la réactislammatoires et une baisse de la

réponse immunitaire.

Vue la pandémie mondiale du SARS-cov-2, notre tta@rientait obligatoirement
vers une recherche bibliographique, et nous avonsle que le stress inhibe la réaction
immunitaire innée a l'agression virale, et dimiteg défenses de I'organisme. Il est donc
important, afin de soutenir sa fonction immunitateeventuellement-afforonter le SARS-
Cov -2 dans les meilleurs conditions de gérer ihsite physique généré par I'épidémie.
C'est un challenge difficile, puisque des situaiamomme la privation de liberté de
mouvement, l'isolement social, liées au confinemeaht connues comme extrémement

stressantes.

Il entraine aussi, des modificatiorsstrmportantes sur différentes fonctions,
non seulement, le systeme immunitaire, mais égalemaans la régulation des lipides et
des sucres, la croissance et le développementorfemsil, la mémoire et les types
d’apprentissage, les troubles de [I'humeur, la pria@nentaire, ou encore les
comportements sociaux. Ce qui pourrait engendrarsiglirs maladies, tels que
cardiovasculaires, I'appareil digestif, et méme madadies auto-immune.

Pour cette raison nous sommes persuadées rmire recherche mérite
d’éventuelles poursuites. A cet effet, nous propesd’approfondir cette étude par une
recherche sur 'impact des plantes médicinalexaalk® sur le systeme immunitaire, taux
des macrophages, lymphocytes et plasmocytes,ennsbmparant le taux du cortisol chez

des rats témoins et stressés.
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Résumé

Résumé

L'idée que le stress influence le déroulement d’'umaladie et puisse méme en
déclencher la survenue a connu un nouveau regaitémt au cours des quinze derniéres
années, avec le développement des recherches ahopsyro-immunologie sur les
influences du stress sur I'immunité. Il est touiefencore difficile de passer des recherches de
laboratoire a la clinique, d’autant plus qu'il ywae grande variabilité dans les effets observés,
suivant les caractéristiques individuelles, la ratde 'agent agresseur, le type de réponse
immune étudiée et sa dynamique. Le mérite du radxail est d'avoir précisé l'interface, le
mécanisme physiopathologique le plus souvent implidans ce type d'affections causées par
le stress, en particulier I''mmunité. Apres unenpigge partie consacrée a la physiologie du
stress, la seconde partie contient une généralitdessysteme immunitaire. La troisieme
partie explique comment le stress impact sur I'imitéu La quatrieme partie de la mémoire
traite des maladies liées au stress depuis lesdimalanfectieuses jusqu'a les maladies
cancéreuses, en passant par le diabete, I'impastrdss prénatal sur le développement du
foetus et de l'enfant, obésité, etc... Puis, on ddbotes thérapeutiques actuelles,
médicamenteuses et psychothérapiques.

Les mots clés :stress, le systeme immunitaire, les maladies init@iues, les maladies

organiques.



Abstract

Abstract

The idea that stress influences the coursedisease and can even trigger its onset
has experienced a new resurgence of interest begyast fifteen years, with the development
of research in psychoneuroimmunology on the infb@snof stress on immunity. However, it
is still difficult to move from laboratory to clioal research, especially since there is a great
variability in the effects observed, depending be individual characteristics, the nature of
the aggressive agent, the type of immune resp@&@tsdied and its dynamics. The merit of our
work is to have clarified the interface, the physithological mechanism most often involved
in this type of disease caused by stress, in pdaticmmunity. After a first part devoted to the
physiology of stress, the second part containsnengéity on the immune system. The third
part explains how stress impacts immunity. The tfoyart of the thesis deals with diseases
related to stress from infectious diseases to cansaliseases, including diabetes, the impact
of prenatal stress on the development of the fataschild, obesity, etc... Then, we approach

the current therapies, drug and psychotherapeutic.

The key words: stress, immune system, immune diseases, orga@ases.
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