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Introduction :

Le maintien de I'homéostasie de I'organisme vivant est assuré, chez les mammiféres, par
trois grands systemes de communication et d'intégration : systéme nerveux central (SNC) et
nerveux autonome (SNA), systeme endocrinien (SE) et systeme immunitaire (Sl).le
fonctionnement a ces trois systéemes a longtemps été considéré comme indépendant, mais que
de nombreuses données récentes montrent qu'ils communiquent entre eux de fagon a la fois
multidirectionnelle et tres précise. Cette communication se réalise grace a la production de
médiateurs communs (hormones, cytokines, neuromédiateurs, neuropeptides) et a la présence
de récepteurs spécifiques a chacun d'eux (Blalock., 1984).

Du fait de la communauté des voies qu'ils empruntent et des médiateurs et récepteurs qu'ils
utilisent, des stress de nature différente (physique, psychologique, infectieuse ou toxique)
peuvent avoir des effets convergents. Chaque systéme est soumis a un ensemble de facteurs
d'activation, mais également de régulation tres fine (boucles de rétroactions ou feed-back). Un
déficit & ce niveau peut avoir des consequences graves. Ainsi, par exemple, le systéme
immunitaire assure un réle de surveillance et d'intervention, y compris au niveau cérébral.
Une réponse excessive des cellules gliales (cellules du systeme nerveux impliquées dans les
réactions immunitaires) peut avoir des effets déléteres sur les neurones. De méme au niveau
du SE, les boucles de rétro-action si elles ne remplissent plus leur réle (en particulier celle qui
implique les corticoides), elles pourraient favoriser la mise en place de plusieurs pathologies
psychiatriques, parmi lesquelles l'anxiété, la dépression et d'autres troubles de I’humeur
(Brochier et Olié., 1993).

L’exposition a un événement de vie stressants qui provoque chez l'individu un
dysfonctionnement ~ Psycho-neuro-immunologique,  particulierement  corticotrope et
immunitaire. Ce trouble se manifeste par l'association de plusieurs états dont les plus
importants sont l'anxiété et les phénoménes psychosensoriels (hyper vigilance, troubles
cognitifs, troubles du sommeil, appétence toxicomaniaque, etc.) ayant chacun un support
physiopathologique potentiellement différent. Ces états s'accompagnent invariablement
d'anomalies de sécrétion dans le cerveau aussi bien des neurotransmetteurs classiques
(dopamine, sérotonine et noradrénaline) que des neurotransmetteurs dont la physiologie est
moins bien connue (ou moins bien maitrisée quand on a un objectif thérapeutique), tels que le
GABA, le glutamate, la cholécystokinine CCK, les opiacés, les cytokines ou d'autres encore

(Davidson., 2000). En outre, ces variations neurochimiques se traduisent également par une



perturbation du fonctionnement du systéme de riposte au stress, en [’occurrence I’axe

hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS), dans le sens d’un hypercortisolisme chronique.

Dans cette perspective et considérons les multiples interactions psycho-neuro-immuno-
endocriniennes, notre travail présente comment des situations de stress aigu, ou titre
d’exemple la période des examens de la fin d’année affectant la fonction de systéme

immunitaire chez les étudiants.
Pour étudier ce sujet, notre investigation avait plusieurs objectifs :
> Partie théorique : comprenant les axes suivants :
1- Le développement de concept de stress.
2- L’axe hypothalamo-hypophysaire surrénalien et le stress
3- Effets biologiques de stress sur le systeme immunitaire.

> Partie pratique : explorer I’effet d’examens de la fin d’année comme un stress aigu
sur les modifications de fonctionnement de systéme immunitaire (la répartition de sous

population leucocytaires), chez les étudiants menacés d’échec.



Chapitre 01
e developpement
Du

concept de stress



I. Le stress :
1. Définition :

Etymologiquement en 1991, Le mot « stress » vient du latin stringere qui signifie « serrer »,

« etreindre », « blesser », « offenser » ; ce verbe ayant donné, en vieux francais, stresse,
I’étroitesse, 1’oppression et ’image d’étreindre le ceeur. Le stress peut étre défini comme un
processus psychophysiologique généralement expérimenté comme un état émotionnel négatif
qui génere un hote des réactions chimiques et hormonales dans le corps (Farias et al., 2011) .
Le stress désigne des états contraires. D'une part, le stress est la réaction saine d'un organisme
sollicité ; d'autre part, il est la manifestation d'alarme dénoncant une panne sérieuse dans les

fonctions d'un ou plusieurs organes.
2. Historique :

Au 19° siécle, plus précisément en 1865, Claude Bernard (1813-1878), démontra I'importance
de maintenir pour l'organisme une stabilité dans son milieu interne, quelles que soient les
agressions de 1'environnement. Sans cette stabilité ou autorégulation, le systéme encourt de

grands dangers allant de la maladie a la mort (Gaudreau F, 2009 ).

Puis, environ 60 années plus tard, le neurophysiologiste américain Walter Bradford Cannon
(1871-1945) amena la notion d'homéostasie, déja entrevue par Claude Bernard, désignant la
tendance générale de l'organisme au rétablissement de I'équilibre. Il avait déja montré que
I'adrénaline augmente les moyens de faire face a une agression, et aussi qu'en l'absence de
surrénales, I'excitation du systeme sympathique libére la noradrénaline. Selon Cannon, « les
glandes ne pouvaient contribuer ni a la résistance, ni a I'adaptation en général.

Stress, mot anglais qui vient de la mécanique et veut dire contrainte, charge, est utilise d’une
maniere inconsidérée, et le flou lexical et sémantique est du a H. Selye (1907-1982) lui-
méme. En toute rigueur, < stress > est le < stresseur > (facteur de stress), et < strain > - qui
se traduit par surmenage et fatigue - le processus qui survient en réponse au stress. Il faut
donc distinguer, pour le moins, < stresseur > et stress si ce dernier garde - a tort - le sens que
lui a donne Selye : la conséquence biologique (Le Moal M, 2007).

Selon Hans Selye, le stress est la (réponse de 1’organisme a toute sollicitation qui lui est
faite). Il se caractérise par une réaction physiologique linéaire (libération de cortisol qui n’est

pas specifique du stresseur. Ce concept a commence a étre contredit a partir des annéees
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1960, (Mason J, 1971). Hans Selye pensait que la réponse au stress est non spécifique. En
effet, tout stress entraine une activation de 1’axe corticotrope et du systéme sympathique.

Hans Selye proposa le concept du Syndrome Général d’ Adaptation (SGA).

3. Le syndrome général d’adaptation (SGA) :

Selon Hans Selye, le SGA C’est la réaction qui fait suite a n’importe quel type de stimulus
désagréable chez 1I’humain, mais aussi chez 1’animal. Il permet d’expliquer le mécanisme
d’enclenchement du stress. 1l comporte trois stades.

3.1. Stade | : La réaction d'alarme : qui correspond a une réaction rapide de mobilisation
des ressources de I’organisme, 1’hypothalamus agit sur certains noyaux gris du tronc cérébral
stimulant les voies sympathiques et inhibant les voies parasympathiques.

Le systeme sympathique accéléere les mouvements respiratoires et cardiaques afin de
permettre une meilleure oxygénation des muscles. Le systéme parasympathique inhibe les
fonctions digestives pour limiter la consommation d’énergie par celles-Ci.

Parallélement, 1’hypothalamus stimule la glande médullosurrénale sécrétant dans la
circulation sanguine 1’adrénaline, qui intensifie les actions du systeme sympathique, et
entraine le déclenchement d’une série de mécanismes :

« mobilisation du glucose des réserves glucidiques du foie (glycogénolyse hépatique) ;

* paleur due a la contraction des vaisseaux (vasoconstriction) visant a augmenter le débit
sanguin ;

» transpiration (hypersudation), poils et cheveux dressés (horripilation), etc.

3.2. Stade Il : La phase de reésistance: si le facteur stressant persiste, les structures
cérébrales activent une autre série de réactions chimiques et hormonales aboutissant a la
sécretion de cortisol par les glandes surrénales et d'hormones thyroidiennes.

Pendant la phase de résistance, le cortisol provoque aussi une diminution de I'immunité et de
I'inflammation, ce qui peut étre délétere lorsque le stress est fréquent ou prolongé. C'est le cas
de I'étape suivante, celle du mauvais stress.

3.3. Stade Il : la phase d'épuisement : ou stress chronique, qui survient lorsque les
corticoides induits par le stress prolongé n'exercent plus leur rétrocontréle. Le cortisol
continue alors a étre produit sans aucun freinage, devient excessif, les réserves énergétiques
de l'organisme s'épuisent, la fatigue s'installe, I'immunité diminue, les fonctions de prise de
décisions et de jugement s'altérent, le risque d'infections, de maladies cardiovasculaires
augmente ainsi que les troubles digestifs, les dermatoses, les maladies inflammatoires,

I'obésité, le diabete de type 2 et l'affinité du cerveau envers les drogues. A ce stade,



I'organisme est beaucoup moins apte a subir un stress aigu, comme un passage d'examen ou

n'importe quelle contrariété. Le risque de dopage a ce stade augmente également, de fagon

physiologique.
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Figure 01 : les trois stades du syndrome générale d’adaptation de Selye (1956)
(Quintard, 1994).

4. L'homéostasie :
L'homéostasie est le processus par lequel une stabilité relative du milieu intérieur du corps est
maintenue, de facon a ce que les fonctions métaboliques cellulaires se déroulent avec le
maximum d'efficacité. L'homéostasie est assurée par les muscles et les glandes, dont le
fonctionnement est régulé par les informations sensorielles provenant du milieu intérieur.
Il. Les différentes formes de stress :
1. Le stress aigu est adaptatif :

1.1. De multiples médiateurs biologiques sont impliques :

Un évenement isole, ressenti comme une menace, une situation d’incertitude ou
d’imprévisibilité, conduisent a un stress aigu et a la recherche d’un nouvel équilibre. La mise
en place des réponses psychobiologiques est généralement inconsciente.

L’amygdale (ou complexe amygdalien : ensemble de noyaux situe dans le lobe temporal
médian, une région impliquée dans les intégrations émotionnelles), en interaction avec le
locus coeruleus (noyau du tronc cérébral recevant les informations de la périphérie) a un role

clé dans I’orchestration des reponses comportementales et biologiques de stress dans le



cerveau et le reste du corps. Ces deux structures sont interconnectées par leurs projections
neuronales réciproques et entrainent une prompte activation du cerveau. Apres une premiére
phase de perception inconsciente, 1’activation de I’amygdale est, dans une deuxi¢me phase,
modulée par ses connexions neuronales, d’une part avec le cortex préfrontal - région
déterminante pour 1’évaluation cognitive des informations regues - et, d’autre part, avec
I’hippocampe- structure clé dans la mémoire des expériences similaires déja vecues.
L’intervention de ces structures cérébrales contribue largement a la variabilité individuelle
observée dans les réponses de stress (Rodrigues SM et al., 2009 ).

1.2. Le stress chronique est une désadaptation conduisant a la pathologie :
Dans des situations de stress chroniques ou intenses, la permanence des stresseurs empéche la
récupération et le retour a I’équilibre, et des traces perdurent dans 1’organisme, objectivées par
des symptomes biologiques et psychologiques. Il est ici question du passage du normal au
pathologique. Les changements pathologiques se révelent dans les jours, les semaines, voire
les années qui suivent les événements stressants par une dérégulation des systémes de stress
(Sapolsky RM et al., 1986 ).
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I. Mécanismes associant stress et pathologies :

Le maintien de I’homéostasic de 1’organisme s’effectue par 1’intermédiaire des Systémes
nerveux, endocrinien et immunitaire.

Ces différents systémes communiquent entre eux. Les cellules nerveuses utilisent des
neurotransmetteurs comme moyen de communication, les glandes endocrines des hormones et
le systeme immunitaire des cytokines (interleukines, interférons...). (Patris Eric Charles,
2010).

Il n’existe pas a ce jour un mécanisme causal unique reliant stress et santé mentale, et la
littérature expérimentale & ce sujet est considérablement dense. De nombreuses modalités
physiopathologiques sont identifiées grace a des modéles animaux, quelques uns sont
suggérés chez ’homme. Parmi ces modalités, 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, ou
axe corticotrope, semble largement impliqué. L’hyperactivité de ce systéme en réponse au
stress est trés certainement pilotée par une hypersécrétion de Corticotropin-Releasing Hor-
mone (CRH), encore appelée Corticotropin-Releasing Factor (CRF), au niveau
hypothalamique. L’activation excessive de I’axe est également responsable de I’augmentation
de la sécrétion basale de glucocorticoides observée chez certains patients déprimes,
probablement due a une déficience du rétrocontrdle de 1’axe (Pariante et Lightmann, 2008)
(figure 02) Processus moléculaires mis en jeu par le stress et la dépression ( Raison et coll.,
2006) Le stress aboutit a une libération de glucocorticoides, de Corticotropin-Releasing
Hormone (CRH) et de cytokines pro-inflammatoires (TNF : Tumor Necrosis Factor ; IL-1 :
Interleukin-1 ; IL-6 : Interleukin-6). Dans la dépression, des modifications de la neuro-
transmission de sérotonine (5-HT), noradrénaline (NE) et dopamine (DA) alterent les
mécanismes de rétrocontrdle qui régulent la réponse de stress. L hyperactivité sympathique
contribue a I’activation du systéme immunitaire et a la libération de cytokines inflammatoires.
Ces cytokines inflammatoires iront interférer avec les signaux monoaminergiques et
neurotrophiques et vont également diminuer la sensibilité des récepteurs centraux des
corticostéroides, aboutissant encore une fois a une réduction du contréle feedback. BDNF:

Brain-Derived Neurotrophic Factor ; ACTH : Adrenocorticotropic Hormone.

Récemment, I’hypothése d’une altération de la plasticité neuronale (structurelle et
fonctionnelle) due au stress chronique et conduisant a la dépression a été affinée ouvrant la

voie a de nouvelles thérapeutiques (Fuchs et coll., 2004 ; Pittenger et Duman, 2008) .



Une autre hypothese a émerge, basée sur la théorie « glucocorticoides » du vieillissement
cerébral (Sapolsky et coll., 1986 ; Landfield et coll., 2007) selon laquelle 1’exposition
chronique aux glucocorticoides serait liée au vieillissement cérébral au niveau de
I’hippocampe et a la maladie d’Alzheimer. Selon cette hypothese, il existerait un continuum
entre stress chronique, dépression et maladie d’Alzheimer et le stress agirait a la fois sur le

déclenchement et sur la progression de la maladie d’Alzheimer (Sotiropoulos et coll., 2008).

Systéme
nerveux
sympathique,

NE

ytokines

Glucocorticoides

Glande surrénale Macrophage

Figure 02 : Processus moléculaires mis en jeu par le stress et la dépression (Raison et coll.,
2006)

Le stress aboutit & une libération de glucocorticoides, de Corticotropin-Releasing Hormone
(CRH) et de cytokines pro-inflammatoires (TNF : Tumor Necrosis Factor ; IL-1 : Interleukin-
1 ; IL-6 : Interleukin-6). Dans la dépression, des modifications de la neurotransmission de
sérotonine (5-HT), noradrénaline (NE) et dopamine (DA) altérent les mécanismes de
rétrocontrole qui régulent la réponse de stress. L’hyperactivité sympathique contribue a
I’activation du systéme immunitaire et a la libération de cytokines inflammatoires. Ces
cytokines inflammatoires iront interférer avec les signaux monoaminergiques et

neurotrophiques et vont également diminuer la sensibilité des récepteurs centraux des



corticostéroides, aboutissant encore une fois a une réduction du contrdle feedback. BDNF :
Brain-Derived Neurotrophic Factor ; ACTH : Adrenocorticotropic Hormone.

I. Le systeme nerveux central :

1. Définition :

Le systeme nerveux central (SNC) joue un role fondamental dans le fonctionnement de
I’organisme et dans son adaptation a I’environnement. Il recoit et geére les informations
sensorielles et coordonne les mouvements musculaires. Il est le siége des fonctions
psychiques et intellectuelles. Le SNC est constituée par 1’encéphale et la moelle épiniére.
L’encéphale comprend le cerveau, le tronc cérébral et le cervelet (figure 1). Le cerveau est le
chef d’orchestre du systéme nerveux ; il est également de centre des émotions et de ’intellect.
Le tronc cérébral, constitué par le mésencéphale, la protubérance annulaire (ou pont de
Varole) et le bulbe rachidien fait la jonction entre encéphale, cervelet et moelle épiniere. Le
cervelet assure le maintien de 1’équilibre, de la posture, de la coordination des mouvements et
de la mémoire gestuelle. La moelle épiniere joue un réle de transmission entre le cerveau et le
reste du corps des informations sensitives et motrices et c’est le centre nerveux des réflexes.
Le SNC est protégée a I'intérieur de cavités osseuses : boite cranienne et colonne vertébrale.
Il est par ailleurs enveloppé par 3 membranes protectrices, les méninges et il baigne dans le
liquide céphalorachidien (LCR). La barriere hémato encéphalique, constituée par les cellules
endothéliales avec des jonctions serrées, les pieds astrocytaires jointifs sur la paroi des
vaisseaux et les péricytes localisés au niveau de la lame basale de 1’endothélium vasculaire,

joue un role de filtre et s’oppose a la pénétration de substances toxiques et d’agents

pathogenes dans le SNC (Patris Eric Charles, 2010).
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Figure 03 : structure du systeme nerveux (Patris Eric Charles, 2010).

2. Stress et systeme nerveux autonome(SNA) :

Parallélement a cela, I’hypothalamus interagit également avec les organes endocriniens et
immunitaires par l’intermédiaire du systéme nerveux autonome (SNA), de maniéere plus
rapide que I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS), par I’intermédiaire des réseaux
nerveux sympathique et parasympathique qui le subdivisent. L’action du sympathique au
niveau de la médullosurrénale entraine la libération de noradrénaline et d’adrénaline dans le
courant sanguin. Le systéme sympathique aide dans I’ensemble 1’organisme a s’adapter
lorsque I’environnement semble délétére pour I’individu, qu’il s’agisse de situations
d’urgences ou de vives émotions se manifestent et sont ressenties, comme 1’effroi ou la colére
par exemple, ou bien qu’il existe au niveau organique une souffrance quelconque tissulaire. Il
est activé par consequent en période de stress. (Patris Eric Charles, 2010).

2.1. Modifications de I’activité du systeme nerveux autonome :

L’action de la CRH permet I’activation du versant orthosympathique du systéme nerveux
autonome, entrainant la décharge catécholaminergique, provenant notamment de la
médullosurrénale.

La libération de noradrénaline et d’adrénaline provoquent, entre autres, une augmentation de
la fréquence cardiaque et une vasoconstriction des artérioles, une nouvelle répartition du débit
sanguin, une augmentation du tonus musculaire, une hausse de la pression artérielle, un
hypofonctionnement, voire un arrét du fonctionnement, de certaines glandes et des

perturbations fonctionnelles au niveau urogénital et intestinal. Il s’ensuit a terme, des risques



de tensions musculaires douloureuses, d’affections cardio-vasculaires, de troubles uro-
génitaux ou viscéraux.

L’innervation noradrénergique des tissus lymphoides est bien connue et les lymphocytes
expriment des récepteurs R-adrénergiques. Dans une situation de stress chronique, les sujets
stressés, comparés aux controles, présentent une augmentation de la réponse sympathique et
une réduction de fonctionnalité de 1’activité de cellule NK (Muitton DA et al ., 1999 ).

I11. Systeme endocrinien :

Au niveau de I’hypothalamus sont synthétisés la CRH (hormone de libération de 1’hormone
corticotrope), la LHRH (hormone de libération de I’hormone luténéisante), la TRH (hormone
de libération de la thyréostimuline), la SOM (sommatostatine).

Ces molécules contrblent la sécrétion des hormones hypophysaires comme la POMC
(proopiomélanocortine) qui se clive en donnant ’ACTH (hormone adrénocorticotrope), la
beta LPH (beta-lipotrophine) et la MSH (mélanostimuline), ou encore la FSH (hormone
folliculo-stimulante), la LH (hormone lutéinisante), la TSH (hormone thyréo-stimulante), la
PRL (prolactine), la GH (hormone de croissance), la vasopressine et 1’ocytosine.

Le stress va déclencher la sécrétion de CRH générant la sécrétion d’ACTH et enfin celle de
corticoides surrénaliens. Les glucocorticoides surrénaliens (cortisol) ont de multiples effets
sur le plan métabolique et exercent un rétrocontrdle au niveau du cortex, de I’hypothalamus et
de I’hypophyse (Patris Eric Charles, 2010).

1. La réponse neuroendocrinienne :

L’action hormonale de la CRH consiste en I’activation de 1’axe HPA et la libération de
glucocorticoides.

Au niveau de I’axe corticotrope, un stress aigu se traduit par une activation de la CRH qui
induit la sécrétion d’ACTH et de cortisol et une redistribution des cellules de I’immunité.

La réponse a un stress chronique implique la nécessité de maintenir une sécrétion soutenue de
corticostéroides malgré les rétrocontréles négatifs. Cela se traduit, au niveau central, par une
surexpression des ARNm de la CRH et de la vasopressine (AVP) dans la zone parvocellulaire
de I’hypothalamus. A I’inverse, 1’ocytocine (OT) est capable de réduire les niveaux de base
des glucocorticoides et de diminuer la réactivité de ’'HPA ( Scantamburlo G et al . ,2009 ).
L’hypersécrétion chronique de glucocorticoides pourrait é&tre responsable d’un état
d’immunosuppression modéré ( Kudielka BM, Wst S,2010 ).

Les neurones hippocampiques peuvent subir un processus dégénératif sous ’effet d’une

concentration locale excessive de glucocorticoides. L hippocampe est la région clé des



processus mentaux d’apprentissage et de mémorisation. La perte neuronale touche
principalement les neurones pyramidaux des aires CA3 et CAL. Un stress chronique réduit
I’expression du BDNF («Brain Derivated Neurotrophic Factor») dans I’hippocampe, impliqué
dans la neurogeneése, la ramification neuronale et le développement de nouvelles synapses. Il
pourrait aussi contribuer a 1’atrophie ou a la mort des neurones pyramidaux de la région CA3.
L’hypothese selon laquelle les glucocorticoides auraient des effets modulateurs, et non
exclusivement négatifs, sur la mémoire humaine, par ailleurs, été proposee. Les effets du

CRH sont aussi modulés par les cytokines.

V. Systéme immunitaire :

L'immunité fait référence aux mécanismes de défense d'un organisme vivant contre des agents
étrangers, notamment infectieux, ou contre des agressions internes, notamment transformation
tumorale, susceptibles de menacer son bon fonctionnement ou sa survie.

L'ensemble des organes et tissus, cellules et molécules qui concourent a opposer une

résistance aux infections est appelé systeme immunitaire (Francois L et al ., 2018) .
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Figure 04 : Organisation générale du systéeme immunitaire



Ce schéma illustre I’ensemble des acteurs du systéme immunitaire, qu’ils fassent partie de
I’ante immunité, de I'immunité innée et adaptative, qu’ils soient de type moléculaire

microbien ou cellulaire.

1. Immunité innée et immunité adaptative :
On distingue ces deux types d’immunité en raison de la nature profondément différente de
leurs effecteurs et des mécanismes de mise en ceuvre. Auparavant, on parlait d’immunité non

spécifique pour I’'immunité innée et d’immunité spécifique pour I’'immunité adaptative.
1.1. Immunité innée :

L'immunité innée, encore appelée naturelle, correspond a une réponse constitutive d'action
immédiate, non adaptative. Elle repose sur une distinction globale du soi et du non-soi.
L'immunité innée fournit une réponse immédiatement recrutable en attendant que I'immunité
acquise devienne opérationnelle. Elle repose sur des mécanismes humoraux (complément,
cytokines, protéines de la phase aigué de l'inflammation...) et cellulaires (cellules a fonction
phagocytaire ou lytique, telles que les polynucléaires, les cellules tueuses naturelles, ou NK
pour Natural Killer, macrophages...). Son activation constitue la réponse inflammatoire.
(Béné MC et al., 2018).

L’immunité innée ou naturelle transmise par le génome du pere et de la mere est

opérationnelle dés la naissance. Elle repose sur des moyens physiques tels que :
1.1.1. Les barrieres physiques cutanées et muqueuses ;

* Des moyens chimiques comme le pH acide du vagin et de 1’estomac.
« Les flux de divers liquides : larmes, secrétions nasales ou vaginales, urine.

« Des films muqueux au pouvoir « collant » ; des molécules directement ou indirectement
germicides tres nombreuses parmi lesquelles : le lysozyme, la lactoferine, les défensines ; les

interférons, le systeme du complément.

 Des cellules : des revétements, du sang et des tissus : polynucléaires (PN), monocytes,
macrophages, lymphocytes NK, pour ne citer que les plus connues (Chatenoud L, Bach JF
2008)Les deux types d’immunité sont trés étroitement complémentaires et synergiques

(lwasaki A, Medzhitov R, 2008).



1.1.2. La réponse inflammatoire :

L’immunité innée est considérée comme la premiere « ligne de défense » lors des interactions
hote-pathogéne. Quand un pathogéne pénétre dans 1’organisme, il est rapidement ingéré et
détruit par les phagocytes en place. Si I’arrivée du pathogeéne est associée a des dommages
tissulaires ou s’il est présent en trop grande quantité, un certain nombre de réponses sont
engagées pour le contenir et I’éliminer. La réponse inflammatoire est un élément majeur de ce
processus.

La réaction inflammatoire est une réponse normale, immédiate et transitoire a toute agression
extérieure, qu’elle soit mécanique ou infectieuse (Cavaillon, 1996). Elle a pour objet de
diriger les molécules sériques et les cellules du systéme immunitaire vers le site de la Iésion
tissulaire. Elle peut se décomposer en trois éléments : augmentation du flux sanguin,
augmentation de la perméabilité des vaisseaux capillaires, migration des cellules immunitaires
depuis les vaisseaux vers les tissus. En réponse a I’agression, les cellules des tissus 1ésés
produisent des médiateurs moléculaires (histamine, sérotonine, prostaglandines...) qui sont a
I’origine de la production en cascade d’autres médiateurs nécessaires a 1’enclenchement et a
I’entretien d’un état inflammatoire. Certaines cytokines ont un rdle essentiel dans
I’orchestration d’une inflammation d’origine microbienne. Ce sont notamment 1’interleukinel
(IL-1) et le facteur de nécrose tumorale (TNF-a). Les macrophages et les polynucléaires
recrutés éliminent les pathogénes éventuellement présents en les phagocytant et en libérant
des radicaux libres. La réponse inflammatoire initie aussi le processus de cicatrisation

tissulaire.

D’autres facteurs sont produits pour limiter la production de cytokines pro-inflammatoires ou
en contrecarrer les effets. Ces agents anti-inflammatoires sont constitués par des cytokines
(transforming growth factor-b (TGF-b), IL-10, IL-4), des antagonistes de récepteurs
(Antagoniste du récepteur de 1’IL-1), des formes solubles de récepteurs pour les cytokines, ou
des glucocorticoides. Dés que I’inflammation locale atteint une certaine importance,
I’organisme est « averti » du processus par le passage de cytokines inflammatoires,
notamment de 1’interleukine-6 (IL-6), dans la circulation sanguine. L’IL-6 induit la libération
par le foie de protéines de la phase aigué (Protéine C-réactive (CRP), haptoglobine...), dont la
fonction est de terminer la réponse inflammatoire (Tilg et al.,, 1997). Une réponse
harmonieuse sous-entend un équilibre réussi entre les cytokines pro-inflammatoires et les

facteurs chargés d’en limiter la production et I’action. Dans le cas contraire, par des



mécanismes d’auto-entretien et d’amplification, la réponse inflammatoire peut s’accentuer et

entrainer un état pathologique.
1.2. L’Immunité adaptative :

L'immunité adaptative, de mise en oeuvre plus lente apparait plus tardivement. Les cellules de
I'immunité adaptative sont les lymphocytes B et T. lls participent a I'immunité humorale et
cellulaire. Les lymphocytes B peuvent reconnaitre les épitopes dans leur forme native, alors
que les lymphocytes T reconnaissent les épitopes sous forme de peptides et a condition qu'ils
soient présentés par des molécules du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH).

Cette réponse immunitaire, qui se déroule dans les organes lymphoides secondaires, est le
résultat de la premiere rencontre entre les lymphocytes naifs et I'antigene.

Une réponse secondaire se produit lors d'expositions ultérieures avec le méme antigéne. Cette
réponse est plus rapide, plus ample et plus durable, donc plus importante et plus efficace pour
éliminer I'antigene. La réponse secondaire résulte de I'activation des lymphocytes mémoires.
Ces cellules qui ont une longue durée de vie ont été induites lors de la réponse primaire. La
mémoire permet d'optimiser la capacité du systeme immunitaire & combattre les infections

persistantes et récurrentes (Francois L et al ., 2018) .

2. Les cytokines :

Le systeme immunitaire comprend de nombreuses molécules solubles présentes dans la
circulation, dans les espaces extracellulaires ou associées aux membranes. Parmi elles, les
protéines de la phase aigué de l'inflammation et le systeme du complément jouent un réle

primordial dans la défense contre les microbes (Leliévre JD et al., 2018) .
2.1. Définition :

Les cytokines sont des médiateurs solubles libérés par les cellules immunes (macrophages,
monocytes) lors de 1’activation du systéme immunitaire par un agent pathogene. Elles jouent
un role central dans la coordination de la réponse immune, permettent la communication entre
les différentes cellules immunes activées et amplifient la réaction inflammatoire en activant la
multiplication macrophagique et la synthese de certaines enzymes ( Lucile Capuron et al
2003 ). Les interactions neuro-immunes en psychopathologie : I’exemple de la dépression sous
interféron-a (Andrew H et al.,2003) .



Les cytokines sont des molécules pro-inflammatoires, produites par le systeme immunitaire.
Leur élévation est impliquée dans de nombreuses pathologies psychiatriques, comme le
montre le schéma ci-aprés (figure 05).
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Figure 05 :L’implication des cytokines dans de nombreuses pathologies psychiatriques (Masi
et al., Mol psychiatr, 2015).

2.2. Cytokines et reponse biologique au stress au niveau de I’axe HHS :

Le stress est associé a une activation de plusieurs systemes neuroendocriniens, incluant le

systeme nerveux sympathique et 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) (figure

06). L’axe HHS a été abondamment étudié et décrit (Besedovsky H, Del Rey A, 1996).

Les neurones hippocampiques peuvent subir un processus dégénératif sous I’effet d’une

concentration locale excessive de glucocorticoides (Wooley C et al.,1990). Celle-ci peut

engendrer une toxicité par la libération accrue des acides aminés excitateurs, elle-méme

amplifiée par 1’augmentation de la densité de leurs récepteurs liée a cette concentration

excessive. Les pertes neuronales touchent principalement les neurones pyramidaux des aires

CA3 et CAL (Stein-Behrens B et al., 1994). L hippocampe est la région-clé du cerveau pour

les processus mentaux d’apprentissage et de mémorisation.

L’amygdale, fortement impliquée dans 1’émotivité, est riche en récepteurs stéroidiens dont

I’activation accroit, elle aussi, la libération de CRH (Nadeau S, Rivier S.,1999).

Les cytokines, polypeptides médiateurs de I’immunité et de I’inflammation, participent a des

fonctions biologiques tres diverses dans plusieurs systemes, dont le SNC. La présence de



cytokines inflammatoires dans le cerveau a été initialement attribuée a une synthése exclusive
par les cellules myélo-monocytaires infiltrantes. Puis des études sur des cellules en culture ont
montré une capacité de synthése du TNFa par les cellules gliales, les astrocytes et surtout par
la microglie (Holsboer F,1999) . L’expression dans le cerveau des cytokines peut se produire
sous la forme d’un processus en chaine. Ainsi, le TNFa stimule la production de CSF-1 in
vitro par les astrocytes. Le CSF-1 induit la prolifération de la microglie. La microglie activée
est elle méme capable de libérer du TNFa et de I’interleukine-1 (IL-1). Le TNFa induit une
prolifération des astrocytes.

Les récepteurs de différentes cytokines sont présents dans le cerveau, soit dans
I’hypothalamus méme, soit dans des structures cérébrales directement connectées a
I’hypothalamus. Ceux de I'IL-1 sont situés principalement dans 1’hippocampe et
I’hypothalamus  (Vitkovic L et al., 2000); ceux de I'IL-6 ont été localisés dans
I’hippocampe, 1’hypothalamus, le gyrus dentelé et le cortex piriforme (Vitkovic L et
al ., 2000) . L’expression du récepteur de I'IL-6 augmente considérablement dans
I’hypothalamus au moment ou s’acheve la maturation de I’axe HHS.

Des récepteurs du TNF sont exprimés sur diverses populations de cellules neuronales dans de
nombreuses régions du cerveau dont I’hippocampe, le cortex, I’amygdale et les noyaux de la
base (Vitkovic L et al ., 2000) , ainsi que sur les oligodendrocytes (Tchélingérian J et
al. ,1995). En effet, neurones et cellules gliales du cerveau, étant capables de synthétiser le
TNFa ainsi que son récepteur.

De nombreux effets du TNFa sur le systéme nerveux pourraient étre expliqués par son action
sur la voie de signalisation par les protéines G (Benzing T et al.,1999) , voie activée apres la
stimulation de nombreux récepteurs des neuromédiateurs.

Le TNFa pourrait avoir acces aux éléments cytoplasmiques des neurones par internalisation
du complexe récepteur-ligand, de nombreuses populations neuronales exprimant 1’un ou
I’autre des récepteurs de cette cytokine. L’axe HHS est sensible a 1’action complexe des
cytokines, qu’elles soient produites dans le SNC ou acheminées par voie sanguine du fait de
la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique dans la région hypothalamique.

L’IL-1, ’IL-6, I’interféron et le TNFa ont une action activatrice sur cet axe. La libération par
les surrénales de glucocorticoides inhibe la réponse inflammatoire et permet de contenir la
réaction immunitaire.

Le noyau paraventriculaire de I’hypothalamus (NPV), ou sont localisés les neurones

producteurs de CRH, est sensible a I’action de I’TL-1 et & celle de son antagoniste, I’'TL-1Ra



(Cartmell T et al.,1999). La libération de CRH, est stimulée par les cytokines pro-
inflammatoires IL-1B, IL-6 et I'TFNa, mais inhibée par la cytokine anti-inflammatoire TGFa.
L’activation de 1’axe HPA par les cytokines s’accompagne également d’effets sur le
métabolisme de certains neuromédiateurs. Ainsi 1’administration d’IL-1 stimule le
métabolisme de la noradrénaline et de la sérotonine, notamment dans 1’hypothalamus (Dunn
Aetal .,1999).

Les surrénales constituent un autre site d’interaction entre 1’axe HHS et les cytokines (Marx
C et al.,1998). En effet, la production des principales cytokines pro- et anti-inflammatoires se
situe dans le cortex des surrénales. Elle y est réglée par de nombreux agents moléculaires,

dont les endotoxines, les neuromédiateurs et certaines hormones, dont les glucocorticoides.
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Figure 06 : Représentation schématique des interventions des cytokines dans le

fonctionnement de I’axe du stress.
Les neurones parvocellulaires du noyau para ventriculaire de I’hypothalamus produisent la
CRH, hormone également abondante dans I’amygdale. Cet autre site joue un role crucial dans
la perception de peur et d’anxiété et la production de noradrénaline qui stimule les neurones
du noyau para ventriculaire de I’hypothalamus. Dans des conditions normales, 1’action de la
CRH sur les cellules corticotrophiques de I’hypophyse induit et régle la sécrétion de I’ACTH,
soit en ’augmentant a la suite d’un stress, soit en la réduisant en fonction de la concentration
élevée de corticoides. Les effets de la CRH sont eux-mémes modulés par la vasopressine et
par certaines cytokines.



Véhiculé par la circulation sanguine, ’ACTH agit sur les corticosurrénales qui, en réponse,
produisent le cortisol. Ce dernier, utilisant également la voie sanguine, agit notamment sur

I’hypothalamus, sur I’hippocampe et sur I’amygdale et participe a la régulation de I’immunité.



Chapitre 03
L’effet de stress
Sur la fonction

Du systeme immunitaire



I. La relation stress-immunité :

La CRH est egalement un médiateur clé des interrelations stress - immunité. Le stress apparait
capable d’augmenter le nombre de leucocytes, tout en diminuant celui des lymphocytes B, des
lymphocytes T (CD4+) et des cellules NK ; il accroit le taux des IgM sériques et diminue
celui des 1gA salivaires, tout en augmentant celui des anticorps spécifiques contre le virus
Epstein-Barr et le virus Herpes, et il diminue la prolifération des lymphocytes (Vuitton DA et
al .,1999).

Le stress active le systéme nerveux central qui active, a son tour, la production de cytokines,
médiateurs de I'immunité et de I’inflammation. Par ailleurs, la synthése des cytokines module
la libération de CRH. Les cytokines sont produites par de nombreuses cellules, parmi
lesquelles les lymphocytes (principalement T) et les monocytes-macrophages. Certaines
cytokines sont pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, TNFa), d’autres sont anti-inflammatoires (IL-
4, IL-10 et IL-14).

Les cytokines périphériques parviennent au cerveau par l’intermédiaire des régions ou la
barriere hémato-encéphalique est perméable. Elles sont également capables d’activer des
fibres afférentes du nerf vague (X), par I’intermédiaire de I’'IL-1, I’IL-6 et le TNFa. De
nombreux travaux témoignent de I’implication des cytokines pro-inflammatoires dans la
neuro-dégénérescence ( Scantamburlo G et al .,2009 ).

Ces cytokines pourraient aussi contribuer aux symptomes d’insomnie et de fatigue. On
observe classiquement que le stress prolonge la durée d’une maladie infectieuse et lui donne

une plus grande sévérité ( Kudielka BM, Wiist S,2010 ).

I1. Conséquences du stress sur les cellules immunitaires :
1. Stress et cellules de I’immunité innée :

1.1. Le stress module ’activité antimicrobienne :

Les effets du stress sur les macrophages dépendent fortement du compartiment dans lequel ils
se trouvent. Un stress aigu peut inhiber ou favoriser certaines fonctions antimicrobiennes des
macrophages et des neutrophiles. Selon la procédure de stress et le compartiment etudié, le
stress diminue ou augmente la production d’oxyde nitrique (NO) (Fleshner et al., 1998;
Persoons et al., 1997). L’activité phagocytaire des macrophages spléniques peut étre stimulée
par un stress aigu (Lyte et al., 1990). Si le stress est chronique, I’activité phagocytaire et la
production de NO sont plutdt inhibées (Brown et al., 1993; Palermo-Neto et al., 2003). La



production de superoxide (H202) semble étre décrue par le stress, que celui-ci soit de nature
aigué ou chronique (De Castro et al., 2000; Oishi et al., 2003).

1.2 Le stress inhibe la présentation de I’antigéne aux lymphocytes :

Une autre fonction des cellules de I'immunité innée est de présenter les antigénes aux
lymphocytes T. Ce r6le est rempli par les CPA (cellules dendritiques et macrophages). Le
stress peut inhiber la fonction de présentation de I’antigéne en diminuant I’expression des
molécules du CMH Il par les macrophages et par les cellules dendritiques (Hosoi et al., 1998;
Zwilling et al., 1990). En particulier, la capacité de I’IFN-g a induire 1’expression des
molécules du CMH Il par les macrophages péritonéaux est décrue chez les animaux stresses
(Jiang et al., 1990; Zwilling et al., 1992). Simultanément, la CPA présente d’autres
molécules membranaires qui constituent des signaux de co-stimulation nécessaires a une
présentation efficace de 1’antigéne. Les glucocorticoides inhibent aussi 1’expression des

molécules de costimulation par les cellules dendritiques (Moser et al., 1995).

2. Stress et cellules de ’'immunité acquise :

2.1 Stress immunosuppresseur ou immunostimulant :

Le stress a longtemps €té considéré comme immunosuppresseur parce qu’il inhibe certaines
fonctions lymphocytaires. Par exemple, il peut diminuer la concentration plasmatique des
anticorps produits en réponse a une vaccination (Moraska et al., 2002; Zalcman et al.,
1988). In vitro, le stress inhibe aussi la prolifération lymphocytaire (Fleshner et al., 1995a;
Rinner et al., 1992; Shurin et al., 1994) et la production de cytokines par les lymphocytes
(Dobbs et al., 1996; Fleshner et al., 1995b; Sonnenfeld et al., 1992). Cependant,
I’inhibition des lymphocytes par le stress n’est pas systématique. Le stress peut parfois
augmenter la production d’anticorps (Cocke et al., 1993; Fujiwara and Orita, 1987; Wood
et al., 1993) et la prolifération des lymphocytes (Lysle et al., 1990; Wood et al., 1993).
Quelques études suggerent qu’il existe une fenétre précise pendant laquelle le développement
de la réponse spécifique peut étre altéré par le stress. Lors d’une réponse primaire,
I’exposition au stress juste avant ou pendant les 24 heures suivant la vaccination serait une
période critique. Un stress survenant plus tardivement n’aurait que peu ou pas d’effet
(Kusnecov and Rabin, 1993; Moynihan et al., 1990; Wood et al., 1993; Zalcman et al.,
1988).



2.2 Les lymphocytes sont inhibés par des macrophages « suppresseurs » :

L’activation du systéme de I'immunité innée lors du stress pourrait &tre responsable de
I’inhibition de certaines fonctions lymphocytaires. En effet, la libération de médiateurs pro-
inflammatoires tels que I’'IL-1 semble associée a 1’inhibition de la production d’anticorps
apres une stimulation antigénique (Moraska et al., 2002). De plus, I’inhibition de la
prolifération des lymphocytes T dans la rate ou dans les ganglions lymphatiques apres un
stress disparait si I’on enléve les macrophages de la culture cellulaire (Coussons-Read et al.,
1994; Fleshner et al., 1995a). Il est probable que les macrophages exercent leur propriété
suppressive via la production de NO (Coussons-Read et al., 1994). Dans la rate, la
diminution de la prolifération lymphocytaire est induite par les catécholamines puisqueeee
I’utilisation d’antagonistes des récepteurs b-adrénergiques prévient I’effet du stress. Le role
des glucocorticoides serait moins important puisque 1’adrénalectomie ne supprime pas 1’effet
inhibiteur du stress (Cunnick et al., 1990). En revanche, la suppression de la prolifération des

lymphocytes sanguins serait plutot permise par les glucocorticoides (Cunnick et al., 1990).
3. L’effet du stress sur la balance Th1/Th2 :

Lorsque le stress augmente la production d’anticorps en réponse a une vaccination, cet
accroissement est dd aux IgM et IgG1 mais pas aux 1gG2a (Shanks and Kusnecov, 1998).
Inversement, lorsque le stress diminue la production d’anticorps, celle-ci concerne les 1gG2a
mais pas les IgG1 (Fleshner et al., 1996). Dans les deux cas, la balance est en faveur des
immunoglobulines de type Th2.

Une autre méthode consiste a compter le nombre de clones de type Thl et Th2 dans les
organes lymphatiques en réponse a une vaccination. La présence du marqueur moléculaire
CD45RC sur les lymphocytes Th permet de différencier les cellules de type Thl (CD45RC+)
de celles de type Th2 (CD45RC-).

Enfin, la balance Th1/Th2 peut étre appréciée en mesurant la quantité de cytokines de type 1
et 2 produites in vitro. Certaines études rapportent effectivement une orientation de la
production de cytokines vers le type Th2 (Iwakabe et al., 1998; Moynihan et al., 1994;
Zhang et al., 1998).

4. L’effet des glucocorticoides et des catécholamines sur la balance

Th1l/Th2:

Le basculement vers un profil Th2 lors du stress s’expliquerait par le fait que les

glucocorticoides favorisent la production de cytokines de type Th2 par les lymphocytes T



CD4 et inhibent la production de cytokines Thl (Daynes and Araneo, 1989; Ramirez et al.,
1996). Globalement, les catécholamines inhibent les lymphocytes de type 1. Les clones Thl
expriment le récepteur adrénergique b2 et leur exposition in vitro a un agoniste du récepteur
inhibe la production d’IL-2 et d’IFN-g. En revanche, le récepteur b2-adrénergique est
indétectable sur les clones Th2 et leur production de cytokines n’est pas altérée par les
catécholamines (Ramer-Quinn et al., 1997).

5. Le stress augmente la production de cytokines inflammatoires :

La plupart des études concernant la production de cytokines par les cellules immunes aprés
stress utilisent des mitogenes spécifiques des lymphocytes T ou B (phytohémagglutinine,
concanavaline A, pokeweed) ou des antigénes contre lesquels 1’animal avait été préalablement
vacciné (globules rouges de mouton, KLH...). Des études récentes se sont intéressees a la
capacité de ces cellules a produire une réponse de type inflammatoire, en utilisant par
exemple du lipopolysaccharide (LPS). Il semble que le stress puisse accroitre la production de
cytokines inflammatoires telles que 1’IL-1 ou I’IL-6 par les cellules spléniques en réponse au
LPS (Moraska et al., 2002; Stark et al., 2001).

Il est vraisemblable que les catécholamines soient impliquées dans cette production de
cytokines inflammatoires.

6. Le stress induit un état de résistance aux glucocorticoides :

Apres une session de chocs électriques ou un stress social chronique, la sensibilité des cellules
immunitaires a 1’effet anti-inflammatoire des glucocorticoides est diminuée (O'Connor et al.,
2003; Stark et al., 2001). Cela se traduit par un moindre effet inhibiteur de 1’hormone sur la
prolifération des cellules immunitaires et sur leur production de cytokines inflammatoires
(Stark et al., 2001). Chez la souris, il a pu étre montré que cette modification de sensibilité
concerne les macrophages mais pas les lymphocytes B (Stark et al., 2001). De facon
intéressante, la résistance aux glucocorticoides n’apparait pas dans tous les compartiments ;
elle est observée dans la rate mais pas dans la cavité péritonéale (Avitsur et al., 2002a). Ce
phénomene s’atténue progressivement apres ’arrét du stress. Ainsi, la résistance induite par le
stress social chez la souris est toujours visible dix jours apres la fin du stress mais a
totalement disparu au bout d’un mois (Avitsur et al., 2002a).

Les mécanismes moléculaires responsables de [D’induction de la résistance aux
glucocorticoides par le stress ne sont pas entierement élucidés. Le stress ne modifie pas
I’expression du récepteur aux glucocorticoides (GR). En revanche, il empéche la migration du

GR du cytoplasme vers le noyau (Quan et al., 2003). Le stress empéche donc le complexe



GR-hormone d’inhiber la transcription des geénes de la voie NFkB tels que ceux des cytokines
pro-inflammatoires. Les mécanismes par lesquels le stress affecte la translocation des GR sont
en revanche inconnus.

7. Le stress diminue I’inflammation au niveau de la peau :

Le stress module aussi la réponse inflammatoire au niveau des muqueuses. Il est notamment
soupgonné d’augmenter les pathologies inflammatoires du tube digestif (Hart and Kamm,
2002). En revanche, le stress diminue la réponse inflammatoire de la peau (Campisi et al.,
2002; Mercado et al., 2002a). Cet effet semble étre & double tranchant. En réponse a une
injection sous-cutanée d’Escherichia coli, des rats stressés par une session de chocs
électriques atteignent plus rapidement le pic de la réponse inflammatoire locale. Ce pic est de
plus faible amplitude que chez les animaux témoins et I’inflammation est plus rapidement
résolue, sans que ’efficacité de la réponse contre la bactérie ne soit détériorée (Campisi et
al.,2002; Deak et al., 1999). 1l est possible que la résolution plus rapide de 1’inflammation
soit permise par élimination accélérée des bactéries, grace a une stimulation des fonctions
antimicrobiennes des cellules phagocytaires par le stress.

En revanche, dans le cas d’une blessure ouverte, le stress retarde le phénoméne de
cicatrisation cutanée. Chez des souris soumises a un stress de contention chronique, les
cinétiques de production d’IL-1 et du facteur de croissance des kératinocytes sont modifiées
par rapport aux animaux témoins, avec un pic moins important le jour qui suit la blessure,
mais une production plus longue dans le temps (Mercado et al., 2002a). Ceci résulte en une
cicatrisation plus lente (Mercado et al., 2002b) et favorise donc le développement de
bactéries opportunistes sur la plaie (Rojas et al., 2002). La production accrue de NO au site
d’inflammation chez les animaux stressés est peut-étre responsable de I’inhibition de la
réponse inflammatoire (Campisi et al.,, 2002). En effet, le NO exerce des propriétés
inhibitrices sur 1’activit¢é de cellules immunitaires, notamment sur les lymphocytes
(Coussons- Read et al., 1994).

Les conséquences du stress dépendent donc du compartiment auquel on s’intéresse (immunité
systémique ou des muqueuses cutanée, pulmonaire ou digestive), et de la nature aigué ou
chronique du stress étudie.

8. L’effet du stress sur ’immunité anti tumorale :

Ben Eliayhu, dans son expérimentation sur des rats porteurs de pathologie tumorale, a étudié
I’effet de I’altération de 1’activité des cellules NK secondaire a un élément stressant (la nage

épuisante), sur la susceptibilité de développement de métastase. Il a prouvé que le stress



infligé a ces rats, stimule le développement de métastases, et augmente le taux de mortalité.
Cette suppression de 1’activité des cellules NK a duré parallelement au développement des
métastases. Il a déduit, que sous stress, 1’altération de ’activité des NK est le médiateur
principal de developpement de métastases.

Le stress d’isolation a ¢été aussi expérimenté chez des rats en assimilation au stress
d’isolement et de retrait que subissent certains patients cancéreux. La aussi, la baisse de
I’activité des cellules NK et la diminution du taux de macrophages secondaire au stress, ont
¢été corrélées a 1’activation des différentes étapes métastatiques ainsi qu’a la mauvaise réponse
a la chimiothérapie ( Ben-Eliyahu S et al.,1999).

L’immunité anti tumorale est affectée aux deux niveaux, cellulaire et moléculaire : (Ader R
et al.,1995).

8.1 Au niveau cellulaire:

Il existe une diminution du taux totale de lymphocytes (B-T) circulant, avec une augmentation
du ratio CD4/CD8, une diminution de la réponse proliférative aux agents mitogenes, une
réduction de I’activité cytotoxique des cellules

NK ainsi que de I’activité des monocytes.

8.2 Au niveau moléculaire :

Il existe une augmentation du taux des compléments C3, C4, une élévation des anticorps
spécifiques antt HPV1 et anti EBV, mais surtout une hyperactivité de 1’axe hypothalamo-
hypophysaire et le systeme sympathique avec des taux éleves d’adrénaline et de cortisol.
Plusieurs hypothéses ont devancées pour expliquer I’effet du stress sur I’histoire de la maladie
cancéreuse via I’immunité anti tumorale.

Les hypothéses les plus citées rejoignent 1’effet immunosuppresseur des hormones de stress (
cortisol, adrénaline) ; ces dernieres sont connues pour leur action suppressive sur la sécrétion
de I’IL12 et TNF a par les cellules présentatrices de I’antigéne qui ont pour rdle de stimuler le
développement des TH1 et d’orienter vers la réponse immunitaire cellulaire via 1’activité
cytotoxique des lymphocytes, des cellules NK et des macrophages .

Le stress diminue aussi I’expression des récepteurs de I’IL2 au niveau des lymphocytes T.
L’IL10, par contre, se trouve a des taux élevés et stimule le développement des TH2. Le
stress, donc, previligie la réponse immunitaire humorale au dépend de la réponse cellulaire

plus impliquée dans I’immunité anti tumorale (Agarwal SK, Marshall GD Jr.,1998 ).



La mélatonine, une autre hormone de 1’axe hypothalamo- hypophysaire, a fait 1’objet d
études dans ce domaine. Le stress chronique, en effet, perturbe le rythme circadien de cette
hormone et peut avoir des implications dans la pathogénie de maladie tumorale.

Plusieurs travaux épidémiologiques montrent que I’incidence de cancer est accrue chez les
sujets a haut risque de déreglement du rythme de sécrétion de la mélatonine. L’interaction
entre mélatonine et pathogénie cancéreuse ferait intervenir I'immunité anti tumorale ;
I’hypothese étant que la mélatonine active la sécrétion de cytokines comme I’IL2, I’IL6, le
TNF$S, le TNFa, stimule les cellules NK provoquant un effet pro-apoptotique direct sur les

cellules cancéreuses et un autre effet anti oxydatif (Kwiatkowski F et al.,2005) .

I1. Conséquences physiopathologiques d’un stress chronique :

Le stress, les stimuli cognitifs, par le biais de I’hippocampe, et le rythme circadien modulent
simultanément le systéme nerveux et le systéme endocrinien. Ces deux systémes sont aussi
activés par des stimuli agissant sur le systeme immunitaire impliquant la synthése des
cytokines. Le médiateur clé qui intégre les réponses au stress de ces différents systémes est la
«Corticotrophin Releasing Hormone» (CRH) (Wazieres B et al ., 1999 ) . L’activation de
I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA) conduit & une synthéese de glucocorticoides
tandis que la stimulation du locus coeruleus entraine 1’activation du systéme nerveux
sympathique avec la production de catécholamines. La premiére étape consiste en
I’interprétation du facteur stressant par les structures limbiques. Les neurones contenant la
CRH sont régulés par I’amygdale et I’hippocampe. L’anxiété lors d’un stress peut provenir
d’un hyperfonctionnement amygdalien ou d’un hypofonctionnement hippocampique.
L’amygdale joue un role crucial dans la perception de la peur et de ’anxiété et dans la
production de noradrénaline qui stimule les neurones para ventriculaires de I’hypothalamus.
Si I’amygdale stimule 1’axe corticotrope, 1’hippocampe, qui possede des récepteurs aux
glucocorticoides, exerce un rétrocontrdle négatif sur cet axe dés que le taux de cortisol devient
excessif (Vuitton DA et al.,1999) .

I11. Modulation hormonale des fonctions immunitaires :

La réponse neuroendocrinienne permet de mettre le systéme immunitaire en état d’alerte. En
effet, les cellules immunitaires disposent de récepteurs pour bon nombre des acteurs
neuroendocriniens cités ci-dessus. Les récepteurs des glucocorticoides, de la prolactine, de
I’hormone de croissance, de I’oestradiol ou de la testostérone sont exprimés par les cellules

immunitaires. En général, les glucocorticoides, les androgenes, la progestérone et I’ACTH



dépriment les fonctions immunitaires, alors que la GH, la prolactine, la thyroxine et I’insuline
les stimulent (Besedovsky and Del Rey, 1996; Dorshkind and Horseman, 2001). Le
systeme immunitaire integre aussi des informations nerveuses : les organes lymphoides
primaires (thymus, moelle osseuse) et secondaires (rate et ganglions) sont sous le controle de
terminaisons nerveuses sympathiques et cholinergiques (Felten and Felten, 1991). Les
leucocytes expriment des récepteurs pour de nombreux neurotransmetteurs et neuropeptides :
récepteurs a-adrénergiques, récepteurs aux endorphines, aux enképhalines, a la substance P, a
la somatostatine et au peptide vasointestinal (Blalock, 1989).

Les glucocorticoides sont connus pour leur activité anti-inflammatoire et immun modulatrice
(Munck et al., 1984). Lors d’une réponse inflammatoire, ils inhibent la production de
cytokines inflammatoires par les macrophages et les lymphocytes T, ils aident a réguler la
réponse de fiévre et favorisent la production de protéines de la phase aigué par le foie
(Munck et al., 1984; Wilckens and De Rijk, 1997). lls inhibent aussi la prolifération des
lymphocytes T, diminuent 1’activité bactéricide des macrophages et suppriment 1’activité
cytotoxique des cellules tueuses naturelles (NK). Cependant, les glucocorticoides peuvent
aussi exercer des propriétés immunostimulantes sur les lymphocytes B (Wilckens and De
Rijk, 1997). lIs favorisent la recirculation des cellules immunitaires (Dhabhar et al., 1995).
Le systeme sympathique exerce également un contrdle sur le trafic des cellules immunitaires,
notamment en favorisant la libération de chémokines qui attirent les neutrophiles sur le lieu de
I’inflammation (Elenkov et al., 2000). Les catécholamines orientent la différenciation des
cellules T, modulent la prolifération lymphocytaire, I’activité bactéricide des macrophages et
I’activité cytotoxique des NK (Elenkov et al., 2000). Elles peuvent jouer un role tantot

immunostimulant, tantét immunosuppresseur.



STRESS

’ Hypothalamus Systéme nerveux sympathique

7 i

CRH TRF GnRH

vy

Hypophyse antérieur

P

TSH GH FSH,LH ACTH

»/ %
« Gonades Surrénales

3, T4 IGF-1

IL-1b

TNF-a

IL-6 Hormones
sexucelles

J

Glucocorticoides
+/-

v A 4

Lymphocytes
Macrophages

+/-

Catécholamines <
———p Secrétion augmentée par le stress

'''' » Sécrétion inhibée par le stress

Figure 07: Systemes neuroendocriniens activés lors du stress.
Le stress affecte le systeme immunitaire en modifiant la sécrétion des hormones
hypophysaires et en activant le systeme sympathique. En retour, le systéme nerveux central
est informé de 1’activation du systéme immunitaire grace a la libération d’IL-1b, d’IL-6 et de

TNF-a par les cellules immunes.



V. L’effet de stress sur I’obésité abdominale :

Le stress chronique favorise également I’obésité abdominale via le neuropeptide Y(NPY), un
neurotransmetteur orexigene libéré directement dans les tissus adipeux (Kuo et coll., 2008).
Enfin, le stress chronique provoque une augmentation de la faim avec une appétence marquée
pour une nourriture riche en calories, lien supplémentaire avec 1’obésité (Teegarden et Bale,
2008). Sous I’effet des glucocorticoides, I’humain tend a augmenter sa consommation
d’aliments réconfortants (comfort food) et consequemment son poids corporel (Dallman et
coll., 2003).

L’hyperactivité de I’axe corticotrope et du systéme sympathique en cas de stress chronique a
une action directe sur 1’obésité viscérale : le cortisol supprime I’effet bénéfique des hormones
sexuelles et de I’hormone de croissance au niveau viscéral et stimule directement la
prolifération des adipocytes (Kyrou et Tsigos, 2007 et 2009). Réciproquement, 1’obésité
provoque un état inflammatoire médié par les cytokines TNF-a et IL-6, dont la sécrétion est
proportionnelle a la masse adipeuse. Ces cytokines pro-inflammatoires sont associées au
risque cardiovasculaire et a I’insulinorésistance et stimulent en retour 1’axe corticotrope,

créant un cercle vicieux délétere (Kyrou et Tsigos,2007 et 2009) (figure 08).
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Figure 08 : Représentation schématique des relations réciproques entre le stress chronique et

I’obésité viscérale, aboutissant au syndrome métabolique (d’apres Kyrou et Tsigos, 2008)

L’activation chronique de I’axe corticotrope favorise 1’obésité viscérale et la réduction de la «
masse maigre » (lean body mass). Le cortisol freine I’axe de I’hormone de croissance et I’axe
gonadal et stimule directement la prolifération d’adipocytes. Réciproquement, I’'IL-6 et le
TNF-a, produits en exces par les tissus adipeux en augmentation, stimulent I’axe corticotrope
provoquant un cercle vicieux (CRH : Corticotropin-Releasing Hormone ; ACTH

Adrenocorticotropic Hormone ; LH: Luteinizing Hormone ; FSH : Follicle-Stimulating
Hormone ; GH: Growth Hormone ; IGF-1 : Insulin-like Growth Factor-1 ; TNF-a : Tumor
Necrosis Factor-a ; IL- 6 : Interleukin-6 ; CRP : C-Reactive Pprotein) ; Fleche en trait plein :

activation ; Fleche en pointillé : inhibition .



V. Troubles musculosquelettiques (TMS) :

Les TMS, ou troubles musculosquelettiques, sont des maladies multifactorielles a composante
professionnelle.

L’existence d’un lien entre troubles musculosquelettiques et stress est largement suspectée
suite a des études épidémiologiques qui ont montré une association entre les deux
(Macfarlane et coll., 2009). (figure 09).
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Figure 09 : Liens biologiques entre stress et TMS (selon Aptel et Chockaert, 2002)

Premiérement, le stress via I’activation du systéme nerveux central accroit le niveau d’activité
(« tonus ») de la formation réticulée localisée dans le tronc cérébral, laquelle a son tour

augmente le tonus musculaire. Cette augmentation de tonus musculaire accroit la « charge



biomécanique » des muscles et des tendons et contribue ainsi a augmenter le risque de TMS
(Aptel et Cnockaert, 2002 ; Nilsen et coll., 2007).

Enfin, le stress pourrait également agir sur le systeme immunitaire via la production/libération
de cytokines. Certaines de ces cytokines, telles les interleukines (IL-1, I1L-2, IL-10...) sont
pro-inflammatoires. Pour ce qui concerne les TMS, ces interleukines favoriseraient voire
provoqueraient des TMS (inflammation des tendons).

Les relations entre les facteurs de stress et les maladies infectieuses sont trés étudiées, en
particulier les challenges viraux, la réponse aux vaccinations et la réactivation de virus latents.
Le challenge viral consiste a inoculer des individus sains avec un virus dans des conditions
controlées. Des événements de vie stressants, le stress percu et les émotions négatives
prédisent une plus grande susceptibilité aux infections rhino virales et au virus influenza, des
titres d’anticorps plus bas et une sécrétion plus élevée de I’interleukine-6. Les mécanismes
impliqués dans I’effet du stress sur la résistance au virus influenza proviennent d’études chez
I’animal et proposent que les voies principales mettent en jeu la réponse des cytokines pro-
inflammatoires, les chémokines b, et les cellules « Natural Killer ». La mesure de I’'immunité
suite a une vaccination contre le virus de I’influenza ou 1’hépatite B montre une variabilité
individuelle qui est influencée par des facteurs de stress tels qu’une période d’examen chez
des étudiants ou le stress chronique induit par 1’attention apportée a un proche souffrant de la
maladie d’Alzheimer. Enfin, la réactivation de virus latents tels que le virus d’Epstein-Barr, le
virus de I’herpés HSV-1 ou le cytomeégalovirus a été étudiée dans des conditions stressantes.
Le stress induit par des examens académiques par exemple est capable de réactiver ce type de
virus latents et d’augmenter le titre des anticorps (Glaser, 2005).

Des interventions psychologiques de gestion du stress chez des patients séropositifs ont
résulté par exemple, en une réduction des titres d’anticorps contre des virus de 1’herpés (EBV
pour Epstein-Barr Virus, HSV-2 pour Herpes Simplex Virus 2) ainsi que des humeurs

dépressives (Carrico et Antoni, 2008).
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| - Patients :

1. Recrutement des sujets :

Cette étude a été menée sur 30 étudiants de faculté des sciences de la nature et de la vie de

I’université fréres Mentouri Constantine, pendant la période des examens de la fin d’année

universitaire 2018/2019.

Les étudiants ont été sélectionnés en fonction de la moyenne du premier semestre dont la
moyenne était inferieur a 10/20 et donc menacée d’échec s’ils n’ont pas eu de moyenne
supérieur au égale a 11/20 ou deuxieme semestre, cela les rend plus anxieux et nerveux
pendant la période des examens, La méme groupe d'étudiants a été testée dans une période

en dehors de la période d'examens .

Dans cette recherche, nous avons étudié 1’effet de stress et de 1’anxiété lors des examens de la
fin d’année sur la répartition de sous populations leucocytaire et le systéme immunitaire,
nous avons distribué des questionnaires faire a remplir par des étudiants volontaires, pour
estimées les comorbidités anxio-dépressives a travers le test de HADS (Hospital Anxiety and
DepressionScals) pendant et hors examens, et en méme temps nous leur demandions un
échantillon du sang le lendemain matin pour effectuer de quelques dosages
biologiques(numération de formule du sang FNS)

Les résultas de comorbidités anxio-dépressives a travers le test de HADs ,et le taux de
leucocytes total et les pourcentage de sous populations leucocytaires de sujets étudiés pendant
les examens a été comparée avec les résultats hors examens, sont présentés sous forme de
moyenne plus ou moins 1’écart-type (m+s) et illustrés par des tableaux et figures. L’analyse

statistique a été réalisée a 1’aide logiciel statistique, Exel-STAT).
Il - Méthodes :

1. Echelle HAD ( Hospital Anxiety and Depression scale ) :
1.1. Définition :

L’échelle HAD est un instrument qui permet de dépister les troubles anxieux et dépressifs.
Elle comporte 14 items cotés de 0 a 4. Sept questions se rapportent a I’anxiété (total A) et sept
autres a la dimension dépressive (total D), permettant ainsi I’obtention de deux scores (note

maximale de chaque score = 21).



1.2. Scores :
Additionnez les points des réponses : 1, 3,5, 7,9, 11, 13 : Total Anxiété =

Additionnez les points des réponses : 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14 : Total Dépression =
1.3. Interprétation :

Pour dépister des symptomatologies anxieuses et dépressives, I’interprétation suivante peut

étre proposee pour chacun des scores (A et D) :
- 7 ou moins : absence de symptomatologie.
- 8 a2 10 : symptomatologie douteuse — 11 et plus : symptomatologie certaine.

Selon les résultats, il sera peut-étre nécessaire de demander un avis spécialisé.
2. L'hémogramme (FNS) :
2.1. Définition :

Numération et formule sanguine (NFS), ouexamen hématologique complet ou formule
sanguine compléte(FSC) ou hémato complet, est l'analyse quantitative (numération) et
qualitative (formule) des éléments figurés du sang :hématies , leucocytes et thrombocytes .

L’hémogramme est I’examen biologique le plus prescrit toutes pathologies confondues .il
apporte des informations sur les cellules du sang contribuant au maintien de I’intégrité de
I’organisme : oxygénation des tissus, défense de 1’organisme contre les agents pathogenes,
prévention de risque hémorragique. Le sang est recueilli dans des tubes EDTA et la lecture
effectuée au multi parametres (18 parametres) ERMA INC (Full automaticbloodcellcounter
PCE-210 (N) au niveau de laboratoire d’analyse médicale IBN SINA , le jour méme de

prélevement.

2.2. Interpretation de FNS :

L'analyse a partir d'une prise de sang prélevé sur un tube contenant un anticoagulant, se fait de

nos jours par un automate d'analyses médicales. Cette machine mesure directement :

e le nombre d'érythrocytes, le volume globulaire moyen (VGM) de chacun d'entre eux et

dose le taux d'hémoglobine.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Cellule_sanguine
https://fr.wikipedia.org/wiki/H%C3%A9maties
https://fr.wikipedia.org/wiki/Leucocytes
https://fr.wikipedia.org/wiki/Thrombocytes
https://fr.wikipedia.org/wiki/Sang
https://fr.wikipedia.org/wiki/Automate_d%27analyses_m%C3%A9dicales
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89rythrocyte
https://fr.wikipedia.org/wiki/Volume_globulaire_moyen
https://fr.wikipedia.org/wiki/H%C3%A9moglobine

e |l calcule ensuite I'nématocrite (rapport représenté par I'ensemble des globules rouges

dans le sang), la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) et

la teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH), paramétre ayant moins

d'importance.

Les résultats de I'némogramme varient physiologiquement en fonction du :

e Sexe.
e |4ge.
e l'ethnie.

e Manifestation clinique .
2.3. Protocole :

e Une bonne technique de prélevement améliore la qualité des résultats de
I’hémogramme. Il se réalise par ponction veineuse franche, chez un sujet non a jeun

mais a distance d’une ingestion de corps gras, normohydraté.

e Le prélevement se réalise sur tube contenant une substance anticoagulante (solution
d'EDTA) qui va empécher le sang de se "gélifier". Si 1’on opere des prélévements
multiples, les prélevements destinés aux analyses hématologiques -hémogramme et
coagulation- doivent étre réalisés en premier. Les prélevements ne doivent pas étre
réalisés dans une veine perfusée ou a partir d’une ligne de perfusion (risque de dilution

du sang par le produit de perfusion).

e Le prélevement doit se faire le plus rapidement possible pour ne pas diminuée le taux

de plaquettes.
e Le lancement se fait par une seule goutte.

Les tubes de prélevement (la couleur du bouchon est normalisée en fonction de
I'anticoagulant, en I'occurrence, le violet) utilisés dans la plupart des cas ont un volume

nominal de 5 ml et sont calibrés pour des prélevements de 3 a 4,5 ml.


https://fr.wikipedia.org/wiki/H%C3%A9matocrite
https://fr.wikipedia.org/wiki/Concentration_corpusculaire_moyenne_en_h%C3%A9moglobine
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I.Analyse statistique des résultats :

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne plus ou moins 1’écart-type (mzs) et
illustrés par des tableaux et des histogrammes. L’analyse statistique a été réalisée a I’aide d’un
logiciel statistique MINITAB ou nous avons utilisé le modéle linéaire généralisé pour faire
une comparaison statistique globale des moyennes des échantillons (test ANOVA). Ce
module nous donne automatiquement le résultat du test de comparaison des moyennes par

rapport a la moyenne du contrdle (Test de Dunett).

1- Niveau de dépression et d’anxiété chez les étudiants hors examens et

pendants les examens

Tableau 01: les niveaux d’anxiété et de dépression (HAD échelle) selon les étudiants hors

examens et les étudiants pendant les examens :

Les étudiants hors Les étudiants pendant
examens les examens
Niveaux Pas d'anxiété 10 1
d'anxiété
Etat anxieux non 5 2
significatif
Etat anxieux 0 12
significatif
Degré de Pas d'état 13 1
dépression | dépressif
Début d'état 2 7
dépressif
Etat fortement 0 7
dépressif

La classification des résultats est faite selon les étudiants hors et pendant les examens avec

une répartition des différents niveaux d'anxiété et de dépression de la maniére suivante:




1.1.Anxiété:

Nous avons noté 10 sujet hors examens qui ne présentent pas d'anxiété et 5 étudiants hors
examens en état anxieux non significatif et on a rien noté par rapport aux étudiants hors
examen en état anxieux significatif par contre chez les étudiants pendants les examens on a
trouvés que 1 cas qui ne présente pas d'anxiété et on a noté 2 cas en état anxieux non

significatif et 12 cas en état anxieux significatif.
1.2.Dépression:

On remarque chez les étudiants hors examens 13 sujet qui ne présentent pas d'état dépressif ,
2 sujet en début d'état dépressif par contre chez les étudiants pendants les examens on
remarque qu'un seule sujet qui ne présente pas d'état dépressif et 7 sujet en début d'état
dépressif et 7 sujet en état fortement dépressif .

2- Variation du nombre de leucocyte totaux (cellulex10®) et de sous populations
leucocytaires en (%) chez les étudiants hors examens par rapport pendant les

examens

Tableau 02 : variation du nombre de leucocyte totaux et de sous population leucocytaires

hors et pendant examens :

Leucocytes Avant les examens Pendant les examens | La signification
Globules blancs total 7668 + 1884 5896 + 2375 *(p :0.03)
Neutrophiles 60,513 + 8,510 51,513+ 5,159 ** (p0.002)
Basophiles 0,5067 + 0,2520 0,6000 = 0,3665 | Non significative
Monocytes 6,960 + 0,659 7,220 = 4,073 Non significative
Eosinophiles 2,107 + 0,980 2,247 + 1,939 Non significative
Lymphocytes 40,653 + 4,662 33,927 + 8,676 | ** (P 0.002)

*k

N=15 * p < 0.05, ** p< 0.01, *** p< 0.001




2.1.le taux de globules blancs total :
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Figure 01 : Variation du nombre de leucocyte totaux (cellulex10%) chez les étudiants hors

examens par rapport pendant les examens

On remargue une diminution des globules blanc totale chez les étudiants pendant les examens
(5896+2375). Par rapport aux témoins hors examens (7668 + 1884).

2.2. Le taux de monocyte :
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Figure 02 : Variation du taux de monocyte (en %) chez les étudiants hors examens par

~ O

rapport pendant les examens



Concernant le taux de monocyte en pour cent nous avons constaté une augmentation de non
significative de pourcentage de monocytes chez les étudiants stressés pendons les examens
(7.22%) par rapport aux témoins (6.96%).

2.3. Le taux de lymphocyte :
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Figure 03 : Variation du taux de Lymphocyte (en %) chez les étudiants hors examens par

rapport pendant les examens

Concernant le taux de lymphocytes en pour cent nous avons constaté une diminution
hautement significative dans le pourcentage de lymphocytes chez les étudiants stressés
pendons les examens (6.96%) par rapport aux témoins (7.22%).



2.4. Le taux d’éosinophiles :
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Figure 04 : Variation du taux d’Eosinophiles (en %) chez les étudiants hors examens par

rapport pendant les examens

Concernant le taux de éosinophile en pour cent nous avons remarqué qu’il n’existe pas d’
une différence significative entre le pourcentage de éosinophiles chez les étudiants stressés
pendons les examens (2.247+1.939%) par rapport aux témoins (2.107+0.980%).

2.5. Le taux de neutrophiles :
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Figure 05 : Variation du taux de Neutrophiles (en %) chez les étudiants hors examens par

rapport pendant les examens



Concernant le taux de neutrophiles en pour cent nous avons constaté une diminution
hautement significative dans le pourcentage de lymphocytes chez les étudiants stressés
pendons les examens (51.513+5.159%) par rapport aux témoins (60.513+8.510%).

2.6. Le taux de basophiles :
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Figure 06 : Variation du taux de basophile (en %) chez les étudiants hors examens par

rapport pendant les examens

Concernant le taux de éosinophile en pour cent nous avons remarqué qu’il n’existe pas d’
une différence significative entre le pourcentage de éosinophiles chez les étudiants stressés
pendons les examens (0.6000+0.3665%) par rapport aux témoins (0.5067+0.2520%).
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Discussion :

1- Survenue des troubles de ’humeur (dépression et anxiété) chez les

étudiants hors examens et pendants les examens

Dans notre étude nous avons constaté qu’il existe une relation étroite entre le degré d’anxiété
et I’émergence des troubles dépressifs (tableau N°) et le menace d’échecs dans les examens de
la fin d’année , ou nous avons enregistré sur ’échelle de HADs distribuée et remplir par les
¢tudiants pendant et hors examens , des valeurs trés ¢€levés d’anxiété chez les étudiants
menace d’échec par rapport les étudiants hors examens ,la méme chose pour I’émergence des
troubles depressif ou nous avons enregistré 13 cas pas de dépression chez les étudiants hors
examens parmi les 15 cas étudiées par rapport 14 cas entre début d’état dépressif et état
fortement dépressif parmi les 15 cas étudiées des étudiant pendant les examens et menace

d’échec .

Certains domaines d’étude semblent étre associés a davantage de détresse psychologique.
Plusieurs études se sont, entre autres, intéressees a la détresse psychologique présente chez les
étudiants en sciences de la santé, particulierement a la détresse des étudiants en médecine
(Dyrbye et al., 2006). Selon la revue de la littérature de Dyrbye et al., (2006), les étudiants
en médecine auraient un niveau de détresse psychologique plus élevé que la population
générale appariée selon I’age et I’année de formation et la période des examens . Dans le
méme ordre d’idées, selon les études qualitatives de Morneau-Sevigny, Dodin, Lamontagne
et Belleville (2013), d’Al Kadri et al. (2011) et de Radcliff et Lester (2003), les 12 périodes
de transition, le manque de support des superviseurs, I’application pratique des acquis
théoriques et la pression associée au travail constituent des stresseurs pour les étudiants en

meédecine.

Selon une étude effectuée aupres de 7800 étudiants canadiens, 30 % des universitaires
rapportent vivre de la détresse psychologique (Adlaf, Gliksman, Demers, & Newton-
Taylor, 2001). En comparaison, 20,74 % de la population générale agée de 20 ans ou plus
rapporte vivre de la détresse (Caron & Liu, 2010). Selon Ridner (2004), La recherche
scientifique sur le stress a plus récemment abordé le role du cerveau dans la réponse au stress.
Differentes aires cérébrales sont impliquées dans 1’organisation des réponses aux stimuli
aversifs ou menagants, et ces aires interagissent largement entre elles. Les neurones
hypothalamiques, par exemple, sont sensibles aux stimuli physico-chimiques internes, aux

stimuli physiques externes et aux stimuli psycho-sociaux. La réponse de stress est immédiate



dans une large mesure en raison du facteur de libération de corticotrophine (crf), sécrété

principalement par le noyau paraventriculaire de 1’hypothalamus (Koolhaas J M et al. 2011).

2- L’influence de stress des examens sur la redistribution spatiale et la prolifération

leucocytaires

De nombreuses études menées sur des animaux de laboratoire exposés a divers types de stress
montrent que les réponses immunes sont trés sensibles aux facteurs d'agression. A titre
d'exemple, I'exposition a des chocs électriques inévitables ou imprévisibles diminue la
capacité de prolifération des lymphocytes T chez le rat, alors que les chocs électriques n'ont
pas d'effet quand ils sont contrélables ou prévisibles. Les mémes phénoménes sont observés
chez des sujets humains exposés a divers événements de vie (deuil, maladie d'un parent,

difficultés conjugales, concours).( Koolhaas JM et al 2011)

Dans notre étude nous avons remarqué que le stress pendant les examens provoqué un
changement dans la distribution de différents types de globules blancs, ou nous avons
constaté une diminution de taux de globules blancs totale avec une neutropénie et
lymphopénie chez les étudiants pendant les examens comparativement avec les témoins
hors examens, et une augmentation de taux de monocyte et les autres types de polynucléaires

chez les étudiant pendant les examens par rapport hors examens .

Dans une étude effectué chez 75 étudiants Les auteurs rapportent une chute de I’activité de
cellule NK dans les échantillons de sang prélevés pendant la période des examens, ces
résultats furent confirmés par les études ultérieures qui montrent en outre une diminution de
nombre de cellule NK et de globules blancs totale ,une chute de la production d’interféron
gamma ,ainsi que diverse autre modifications témoignant toutes d’une baisse de I'immunité ,

(Jemmot J.Betal 1983 )

Des auteurs suédois ont étudié les conséquences immunologiques du chémage chez les
femmes il est apparu que le chomage depuis plus de neuf mois s’accompagnait d’une
diminution de la réactivité des lymphocytes aux tests habituels de laboratoire (Arnetz B B et
al 1987)

Une étude analogue a été menée en Australie sur des employés d’une usine de congélation de
viande a Auckland, il est apparu une différence significative de rapport lymphocyte T
helper/T Killer entre les sujets travaillant normalement et ceux en chémage dépuis plus de

deux ans (Marriott .D et al 1994). Lors de la réponse de stress, I’activation du systéme



nerveux sympathique conduit au recrutement des leucocytes présents dans les réservoirs que
sont la rate, le thymus, les poumons et la moelle osseuse et a leur passage dans la circulation
sanguine. Au cours des premieres minutes, on observe une augmentation du nombre de toutes
les catégories de leucocytes dans le sang. Dans un second temps, sous [’effet des
glucocorticoides, les lymphocytes et les monocytes migrent vers les ganglions lymphatiques
et les muqueuses (peau, tube digestif, etc). Cette migration conduit & une diminution du
nombre de lymphocytes et de monocytes et a une augmentation des polynucléaires dans le
compartiment sanguin. Lorsque la situation stressante prend fin, la formule sanguine retrouve
sa composition initiale en quelques heures. La redistribution des leucocytes leur permettrait
d’étre au bon endroit au bon moment pour faire face a une éventuelle agression microbienne
associée au stress, par exemple au niveau de blessures cutanées. Cette mobilisation se fait
évidement au detriment des compartiments désaffectés par les cellules immunitaires
(Dhabhar et McEwen 2001). Une autre mesure fréquemment utilisée pour mettre en
évidence les effets du stress sur le systéme immunitaire consiste a mettre en culture les
leucocytes sanguins et & mesurer leur prolifération en réponse a un agent mitogéne. Chez les
ovins ou le porc, un regroupement d’animaux, un transport ou un isolement social inhibent la
réponse proliférative des lymphocytes T aux mitogénes concanavaline A et
phytohémagglutine, alors que la réponse des Ilymphocytes B aux mitogenes
lipopolysaccharide (LPS) n’est pas affectée (Coppinger et al 1991, Hessing et al 1995,
Deguchi et Akuzawa 1998). Ces différences résultent pour partie des effets du stress sur la
formule sanguine .En effet, les cultures s’effectuent a nombre de cellules sanguines
mononucléées constant, mais les proportions des sous-populations au sein de ce pool varient
sous I’effet du stress (diminution de la proportion de lymphocytes et de cellules tueuses
naturelles, augmentation de la proportion de monocytes). L’effectif initial de lymphocytes T
mis en culture est abaissé pour les cellules issues d’animaux stressés et la réponse
proliférative a un mitogéne des lymphocytes T s’en trouve diminuée. En revanche, la
proportion de lymphocytes B n’est pas affectée par le stress et la réponse proliférative aux
‘mitogeénes des lymphocytes B n’est donc pas modifiée (Dhabhar et McEwen 2001). Le
stress ne diminue pas la réponse proliférative des cellules mononucléées sanguines
uniquement en abaissant la proportion de lymphocytes T. Il diminue également la capacité de
ces lymphocytes a proliférer en inhibant la production d’une cytokine nécessaire a leur
activation et a leur division, I’interleukine-2 (Coppinger et al 1991, Wallgren et al 1993). La
modification de la formule sanguine et ’altération des réponses prolifératives des leucocytes

constituent des preuves de I’action du stress sur le systéme immunitaire. Cependant, elles ne



fournissent pas d’information sur les consequences fonctionnelles de ces altérations, par
exemple en termes de résistance aux infections. D’autres tests, mesurant les effets du stress

sur des fonctions précises du systéme immunitaire, peuvent étre utilisés.



Conclusion
et

perspective



Conclusion :

Ces travaux de thése nous ont permis de montrer que le stress modifie la réponse
immunitaire. En conditions stables, il influence la réactivité des systémes neuroendocrinien et
immunitaire. En conditions d’instabilité sociale, il est source de stress et affecte I’immunité.
De plus, nous avons vu que la réponse a un stress est modulée par le statut social de I’humain

déterminé avant la survenue du stress.

Nous avons aussi mis en évidence I’influence de facteurs peu étudiés jusqu’ici qui modulent
la fagon dont I’organisme répond aux stimulations de 1’environnement. Ces facteurs sont liés

d’une part a I’histoire de I’individu, d’autre part a la nature du facteur de stress.

Dans notre étude nous avons constaté qu’il existe une relation étroite entre le degré d’anxiété
et ’émergence des troubles dépressifs et le menace d’échecs dans les examens de la fin
d’année, et nous avons remarqué que le stress pendant les examens provoqué un changement

dans la distribution de différents types de globules blancs.

Les effets du stress semblent transmis par le systeme autonome, le systeme endocrine et le
systeme immunitaire. Enfin, des liens trés étroits existent entre les deux axes principaux du
stress et le systeme immunitaire. Ce dernier est informé, par I’intermédiaire des systémes
nerveux autonome et central, de stimuli cognitifs, émotifs et physiques intégrés par le
cerveau. En retour, le cerveau regoit des messages du systeme immunitaire par I’intermédiaire
de neuropeptides hormonaux et de cytokines. Les conséquences pathologiques du stress
peuvent résulter d’altérations immunitaires. Le stress, via I’induction d’une transition dans
I’équilibre entre lymphocytes TH-1 et TH-2, aurait des effets délétéres, dans 1’évolution des

maladies infectieuses, auto-immunes, inflammatoires et cancéreuses.



Perspective :

Ces travaux nous ont conduit a plusieurs conclusion et perspective de recherche en
matiere de gestion des répercussions immunitaires du stress.

Nous voudrons aussi travailler sur d'autres indicateurs du systeme immunitaire et
élargir I'échantillon et mesurer la proportion de cortisol et d'autres indicateurs de
stress.

Il est important de continuer nos efforts sur la compréhension du systeme immunitaire

et le développement des effets de stress sur la réparation leucocytaires.
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Annexe



Test de HADs

Je me sens tendu énervé

La plupart du temp
Souvent
De temps en temps

jamais

J’ai toujours autant de plaisir a faire les choses qui

me plaisent

Oui toujours
Le plus souvent
De plus en plus rarement

Tout et plus difficile

J’ai I’'impression de fonctionner au ralentie

Pratiquement tout le temps
Treés souvent
Quelque fois

Pas du tout

J’épreuve des sensations d’angoisse et j’ai une boule

dans la gorge

Trés souvent
ASSez souvent
Parfois

jamais

J’ai perdu I’intérét pour mon apparence

Totalement

Je n’y fait plus attention

Je n’y fait plus assez attention
J’y fait attention comme

d’habitude

J’ai la bougette et je n’arrive pas a tenire en place

Qui c’est tout a fait le cas
Un peu

Pas tellement

Pas du tout

J’envisage I’avenire avec optimisme

Comme d’habitudes
Plut6t moins qu’avant
Beaucoup moins qu’avant

Pas du tout




J’ai une sensation de peur, comme si quelque chose

d’horrible allait m’arriver

Oui trés nettement

Oui mais ce n’est pas trop
grave

Un peu mais cela ne m’importe
pas

Pas du tout

Je sais rire et voir bon coté des choses

Toujours autant
Plutdét moins
Nettement moins

Plus du tout

10

Je me fait souvent du souci

Trés souvent
ASSez souvent
Occasionnellement

Tres occasionnellement

11

Je me sens heureux

Jamais

Pas souvent
Quelque fois

La plupart du temps

12

Je peux rester tranquillement assis a ne rien faire et

me sentir heureux

Jamais
Rarement
Oui en général

Oui quoi qu’il arrive

13

Je m’intéresse a la 1écture d’un bon livre ou a un bon

programme radio ou téle

Souvent
Assez souvent
Rarement

Pratiquement jamais

14

J’éprouve des sensation soudaines de panique

Trés souvent
Assez souvent
Rarement

Jamais




Résume
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Abstract

Psychoneuro-immunology, or the study of the relation between the brain and the immune
system, is a research area that has developed significantly over the decade. Stress was not
without consequences on the state of health, the role of fears, emotions and significant
constraints in the appearance of organic or psychic diseases.

In this research, we studied the effect of stress and anxiety during the examinations of the end
of the academic year (2018/2019) on the distribution of leukocyte subpopulations and the
immune system, we distributed survey made to fill by student volunteers , for estimating
anxio-depressive comorbidities through the (HADS) test during and after examinations, and at
the same time we asked them for a blood sample the next morning to perform some biological

assays (FNS blood formula count).

In our study we found that there is a close relation between the degree of anxiety and the
emergence of depressive disorders, and the threat of failures in examinations at the end of the
year, where we have recorded on the HAD scale very high values in anxiety among students.
the same with the emergence of depressive disorders, we recorded 13 cases with no
depression among out-of-study students among the 15 cases studied, compared with 14 cases
between the beginning of the depressive state and the highly depressed state among the 15

studied cases of students during exams and threat of failure.

We also found that stress during examinations caused a change in the distribution of different
types of white blood cells, or we found a decrease in total white blood cell counts with
neutropenia and lymphopenia in students during exams compared with controls off exams,
and an increase in monocyte rate and other types of polynuclear in students during exams

compared to off-exams.

We conclude that the modification of the blood count and the alteration of leukocyte
proliferative responses constitute proof of the action of stress on the immune system, but
remains insufficient for information on the functional consequences of these alterations. Other

tests, measuring the effects of stress on specific functions of the immune system can be used.



Résume :

La psychoneuro-immunologie ou 1’étude des relations entre le cerveau et le systéme
immunitaire est un secteur de recherche qui a connu un développement important au cours de
la décennie. Le stress n’apparait pas sans conséquences sur 1’état de santé, le role de peurs,
des émotions et des contraintes prégnantes dans [’apparition de maladies organiques ou
psychiques.

Dans cette recherche, nous avons étudié 1’effet de stress et de I’anxiété lors des examens de la
fin d’année universitaire (2018/2019) sur la répartition de sous populations leucocytaire et le
systtme immunitaire, nous avons distribué des questionnaires faire a remplir par des
étudiants volontaires, pour estimées les comorbidités anxio-dépressives a travers le test de
(HADS) pendant et hors examens, et en méme temps nous leur demandions un échantillon du
sang le lendemain matin pour effectuer de quelques dosages biologiques(humération de
formule du sang FNS) .

Dans notre étude nous avons constaté qu’il existe une relation étroite entre le degré d’anxiété
et ’émergence des troubles dépressifs , et le menace d’échecs dans les examens de la fin
d’année , ou nous avons enregistré sur I’échelle de HADs des valeurs tres élevés d’anxiété
chez les étudiants menace d’échec par rapport les étudiants hors examens ,la méme chose
pour I’émergence des troubles dépressif ou nous avons enregistré 13 cas pas de dépression
chez les étudiants hors examens parmi les 15 cas étudiées par rapport 14 cas entre début
d’état dépressif et état fortement dépressif parmi les 15 cas etudiees des étudiant pendant les
examens et menace d’échec .

Nous avons constaté aussi que le stress pendant les examens provoqué un changement dans la
distribution de différents types de globules blancs, ou nous avons constaté une diminution de
taux de globules blancs totale avec une neutropénie et lymphopénie chez les étudiants
pendant les examens comparativement avec les témoins hors examens, et une augmentation
de taux de monocyte et les autres types de polynucléaires chez les étudiant pendant les
examens par rapport hors examens

On conclue que la modification de la formule sanguine et D’altération des réponses
prolifératives des leucocytes constituent des preuves de 1’action de stress sur le systéme
immunitaire, mais reste insuffisante pour donnée d’informations sur les conséquences
fonctionnelles de ces altérations. D’autres tests, mesurant les effets du stress sur des fonctions
précises du systeme immunitaire peuvent étre utilisés.

Mots clés : stress, anxiété, dépression, immunité, neuro -immunologie, leucocytes
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