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Depuis longtemps les maladies comme I'hypertension artérielle, I'infarctus du
myocarde, les ulcéres gastriques ou encore |'arthrite rhumatoide sont acceptées
comme des pathologies dépendantes du stress, ou aggravées par celui-ci. De
nombreuses études de cas controlés montrent que le stress intervient aussi dans
I'accroissement de la susceptibilité aux maladies infectieuses. Au niveau buccal, |l
est admis que le stress est responsable du développement de certaines pathologies
infectieuses comme la gingivite ulcéro-nécrotique, la stomatite aphteuse, le lichen
plan érosif et les |ésions herpétiques.

Si on accepte que certains symptdmes généraux ou maladies infectieuses
soient sous la dépendance des effets du stress, I'idée que la santé parodontale et la
parodontite puissent relever d’'un processus identique n’est pas a rejeter.

Dans cette optique, de nombreuses hypothéses ont été émises sur lintervention
eventuelle du stress dans I'étiologie des maladies parodontales (a titre de facteur
déclenchant ou aggravant) et plus particulierement dans leurs formes destructives.
Le stress pourrait ainsi affecter le parodonte par le biais de deux mécanismes
potentiels : soit par le déréglement de processus physiologiques impliqués dans la
pathologie, la vulnérabilité de I'hote et la résistance aux pathogénes ; soit par
I'adoption de comportements a risque pour la santé pouvant précipiter ou aggraver
un épisode de parodontite.

Dans ce contexte, le but de notre étude est de montrer quel degré de
corrélation nous pouvons actuellement révéler entre le stress et la parodontite. I
s’agit notamment d’'exposer que le modéle systéme immunitaire — comportement —
stress peut étre un modéle expliquant le développement de la maladie parodontale.
Nous allons aussi envisager la possibilité qu’une telle corrélation puisse étre la cause
de parodontites plus sévéres (aggravation), récidivantes ou rebelles au traitement.



PREMIERE PARTIE

LE STRESS




La premiére partie de ce travail a pour but de donner quelques explications
sur la nature et le fonctionnement du stress. |l sera d'abord défini de maniére
générale, puis intégré dans la catégorie des facteurs de risque. Les méthodes de
diagnostic, de mesure et de quantification du stress seront aussi abordées.

Le syndrome général d'adaptation et les maladies de I'adaptation qui sont
associés avec la dérégulation du systéme de stress, seront sujets a quelques
rappels.

La physiologie du stress sera exposée, en définissant notamment la notion
d’homéostasie et en soulignant I'aspect vital du stress. Ce méme chapitre
expliquera le fonctionnement des systémes de réponse au stress, citera les
différentes hormones impliquées dans ces circuits neuro-hormonaux et
comparera le stress chronique et le stress aigu.

Enfin, cette partie se terminera par une représentation schématique de la réponse
au stress et par le développement succinct des effets des substances chimiques
libérées lors de cette réponse.

Ces différents rappels montreront les effets délétéres du stress a caractere
intense ou chronique. Ceci permettra de mieux saisir les cibles du stress et
conduira a envisager la possibilité d'un impact sur la maladie parodontale.



1. NOTIONS GENERALES SUR LE STRESS

1.1. Définitions et caractéres particuliers du stress

Le terme de stress fait référence a un état psychologique complexe et
individuel, dérivant de |'appréciation du sens cognitif de la personne et de ses
capacités d'adaptation aux demandes de |'environnement. De nombreux auteurs
estiment qu'un état de stress existe quand l'individu se reconnait incapable de
s’adapter aux exigences d'une situation donnée et lorsqu'en conséquence, il
éprouve une sensation d'inconfort.

Le niveau de la demande ne parait pas étre le facteur de premier ordre
dans la détermination de I'expérience du stress. Plus importante est la différence
qui existe entre le niveau de demande et les capacités de l'individu & s’adapter
(ressources personnelles). De plus, un état de stress ne peut exister que si la
personne pense que cette différence est significative.

La présence du stress est souvent signalée a l'individu sous la forme d’émotions
négatives, d'une insatisfaction et d'un inconfort.

Le stress est donc un état psychologique individuel, qui est a placer avec
la perception qu’'a I'individu de son environnement (travail le plus souvent) et
avec I'expérience (émotionnelle) qu'il vit en conséquence (22).

1.2. Appartenance du stress aux facteurs de risques (de

déclenchement ou d'aggravation de la maladie)

1.2.1. Définitions et caractéristiques

e Facteur de risque :

En général le terme de facteur de risque se référe a un aspect du comportement
personnel ou du style de vie, a une exposition environnementale ou a une
caractéristique innée ou héréditaire, qui sur la base dune évidence
épidémiologique est connue pour étre associée avec des conditions de santé
relatives.

Cette définition a souvent été élargie pour couvrir non seulement les agents
causals mais aussi les marqueurs de progression de la maladie.

Les facteurs de risque sont une partie de la chaine responsable d'une maladie
particuliére, ou pouvant mener a l'exposition de 'hote a cette maladie (47, 93).



e Marqueur ou prédicateur de risque :

Les marqueurs de risque sont la conséquence de la maladie et souvent ils
évoluent dans le temps en marquant I'historique de la progression naturelle de la
maladie. lls peuvent dans certains cas étre des mesures alternatives de la
maladie elle méme, mais ne sont pas connus pour faire part de la chaine causale
de la maladie (47, 93).

¢ Indicateur de risque
C'est un facteur de risque putatif qui n'a pas été confirmé a travers des études
longitudinales, maitrisant les autres expositions (47, 90).

¢ Risque de second plan :
Associé avec une forte probabilité de maladie, mais ne pouvant pas étre modifié
actuellement (47, 90).

1.2.2. Implications cliniques

o Facteur de risque :

Une intervention a succés sur ce facteur peut résulter en une diminution du risque
d'apparition de la maladie, car la présence d'un facteur de risque implique une
augmentation directe de la probabilité d'apparition de cette maladie.

L'importance de la réduction du risque dépend du role de ce facteur dans la
chaine causale (90).

e Marqueur de risque :
Les individus ayant ce marqueur ont plus de risque de présenter la maladie, mais
les interventions ne sont pas orientées sur le marqueur lui méme (90).

¢ Indicateur de risque :
Une intervention sur cet élément peut amener une diminution de la probabilité de
déclarer la maladie, mais l'issue finale est plus incertaine qu'avec un facteur de

risque (90).

¢ Risque de second plan :
Il peut étre utile que les cliniciens accordent une attention particuliére aux
patients concernés par ces caractéristiques, mais les interventions sur ces

derniéres sont impossibles (90).

1.2.3. Classification

De l'avis général, la distinction entre marqueur et facteur de risque n'est
pas claire. La classification doit se baser sur la connaissance de la pathogénie de

la maladie.
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Cependant, ces connaissances évoluent continuellement (93). La
classification peut donc se faire suivant différents modes :

- le niveau d'action du facteur : local, régional, général.

- le caractére acquis (environnemental) ou inné (génétique).

- le caractére modifiable ou non (dépend souvent du précédent).

- le réle ou la gravité de son influence...

1.2.4. Exemples

Il est bien établi qu'un grand nombre de facteurs sont en rapport avec
I'adoption de comportements a risque pour la santé, depuis de larges processus
socioculturels et démographiques jusqu'a des influences individuelles
psychologiques et physiologiques.

Ainsi, le stress pourrait étre un des facteurs influencant la fréquence de
tels comportements (1095).

Exemples (90) :

Facteurs de risque : tabagisme, alcoolisme, diabéte, bactéries pathogénes,
hygiéne défectueuse...

Marqueurs de risque : histoire de la maladie et maladie préexistante,
hygiéne défectueuse...

Indicateurs de risque : ostéoporose, infection HIV, fréquence des visites
chez le praticien (marqueur de risque aussi)...

Risques de second plan : age, sexe, histoire de la famille et facteurs
génétiques...

Autres non classés : prise de meédicaments, prise de drogue, habitudes
nocives, déseéquilibres endocriniens (puberté,
grossesse, ménopause...), déficiences nutritionnelles,
fatigue et états dépressifs (impliqués avec le stress)...

11



2. DIAGNOSTIC, MESURE ET QUANTIFICATION
DU STRESS

2.1. Diagnostic du stress

2.1.1. Signes et symptémes du stress

Il n'existe pas de diagnostic simple du stress mais plutdt une variété et un
mélange de sensations désagréables, révélant probablement les dispositions
individuelles aussi bien que les facteurs de situation (22).

Lors de la mesure de la symptomatologie d'une maladie il est nécessaire
de différencier deux catégories : les signes et les symptomes (18).

2.1.1.1. Signes du stress

Par définition les signes sont observables par le praticien, ils ont un

caracteére objectif : |ésions, rougeurs, enflures ...(18)
Parmi les principaux signes du stress on peut citer I'agitation, l'irritabilité, la

nervosité ou encore la dépression.

Certaines maladies sont plus ou moins liées au stress. A titre d'exemple
on peut citer les allergies, I'asthme, I'herpés, les maladies cardio-vasculaires ou
encore l'ulcére gastro-intestinal (22, 27, 51)...

2.1.1.2. Symptémes du stress

Les symptdmes ne sont pas observables mais sont décrits et rapportés par

le patient. lls ont un caractére subjectif.
Il s’agit par exemple des céphalées, des vertiges, de la nausée et de

I'anxiété (18).

Le stress peut aussi étre la cause d’'une fatigue chronique, d'insomnies,
d'une diminution de la productivité au travail ou encore du changement de
I'numeur et de I'adoption de comportements suicidaires. (43, 60, 62)
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2.1.2. Les modéles de stress et les stresseurs

2.1.2.1. Définition et classification

o |Les stresseurs peuvent étre définis comme des événements ou des situations
qui perturbent I'homéostasie physique ou psychique d'une personne (62).

Ce sont des stimulants externes ou internes a l'organisme, des agents stressants
ou nocifs.

lls sont classables selon leur type : physique, chimique, acoustique, somatique,
psychique, intrapsychique, psychosocial, culturel... (21)

e Les modéles de stress sont des événements ou des situations connus pour
avoir des effets pathologiques (directement liés a la définition précédente), et qui
sont pris en conséquence comme base d'étude de la relation entre le stress et
une pathologie donnée, ou pour leurs conséquences elles mémes (action
immunodépressive,...).

La classification est possible selon leur domaine d'appartenance : santé,
environnement, stress divers, stress et vie socioprofessionnelle... (71)

2.1.2.2. Exemples

e Parmi les stresseurs on peut observer les températures extrémes, I'anoxie, les
traumatismes, les agents toxiques ou infectieux...

Le stress psychologique est plutoét déclenché par le bruit (personnel de l'aviation),
la maladie, les ébranlements nerveux fonctionnels comme la peur et la colére, ou
encore I'adversité au travail (21, 71, 72).

e Modeles de stress déja utilisés :

- la participation au combat : le stress au combat peut aussi bien produire des
réactions aigués, que des réactions chroniques caractérisées par des
pathologies somatiques et psychologiques. Les deux manifestations les plus
communes et remarquables sont la CSR (combat stress réaction) survenant
pendant ou peu aprés le combat, et le PTSD (post-traumatic stress disorder)
qui est une réaction au stress toujours présente un an aprés (72, 116).

- le sur-entrainement des athlétes (62).

- le stress des athlétes lors des compétitions (70).

- les examens académiques : mesures comparées a celles d'autres étudiants
n'étant pas en période d'examens (29, 44, 49, 60, 70, 105, 111).

- I'exécution d'un discours (70).

- le stress au travail : lié aux exigences mentales importantes, au travail
excessif, a la pression des horaires, au manque d'autonomie, a la sous
utilisation des compétences, au manque d'opportunités a apprendre de
nouvelles choses, au départ en retraite (62, 70, 77)...
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- le deuil, la phase terminale d'une maladie chez le conjoint, le divorce, les
soins donnés a un membre de la famille atteint de la maladie d'Alzheimer
(29, 44, 70)...

- les traitements médicaux divers : chirurgie, hémodialyse chronique,
souffrances Iésionnelles aigués et chroniques.

- les examens ou interviews medicaux (70).

- le stress émotionnel conjugal et familial : divorce, role de parent difficile a
assumer (29, 72)...

- le stress financier : dettes, chémage (29, 45, 72)...

- les voyages et les chocs culturels : études faites sur les émigrés (71)...

2.1.3. Les marqueurs de stress

2.1.3.1. Critéres de validité des marqueurs

Critéres pour le marqueur idéal (62) :

- il devrait étre affecté, causé, créé par le stress ;

- il devrait avoir une longue demi-vie (mois, années) ;

- il devrait étre indépendant des facteurs démographiques (sexe et age), ou
avoir une excellente distribution démographique ;

- il devrait étre relativement aisé et peu cher a mesurer (préférentiellement
avec une méthode facile, reproductible et automatique) ;

- il ne devrait pas nécessiter une préparation d'échantillons spéciaux et ;

- il devrait avoir des standards de référence disponibles facilement.

2.1.3.2. Exemples de marqueurs de stress

e Les marqueurs chimiques :

En premier lieu il s’agit des corticoides avec le cortisol qui est I'hormone du
stress, puis des catécholamines (adrénaline et noradrénaline) qui représentent la
deuxieme classe d’hormones du stress (8).

Il s’agit aussi des peptides, des hormones hypophysaires, des
neurotransmetteurs et des neuromodulateurs (21).

e Autres mesures biologiques potentielles du stress :

Trois groupes de marqueurs biologiques peuvent aussi étre utilisés pour
I'investigation des voies du stress : les protéines glycosylées, les facteurs de la
coagulation et de la fibrinolyse, ou encore les marqueurs immunitaires
(notamment les immunoglobulines). Cependant ['utilisation des parameétres
immunitaires comme marqueurs du stress est trés controversée, car la relation
entre immunoglobulines et facteurs de stress a été montrée par de nombreuses
études mais aussi mise en doute par beaucoup d'autres (62,111).
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C'est aussi le cas de certains éléments dont I'association avec le stress chronique
est plus spéculative mais dont la considération dans les futures études est digne
d'intérét : les récepteurs périphériques aux benzodiazépines, le WHR ou waist to
hip girth ratio qui mesure |'obésité (facteur de risque important dans une variété
de conditions morbides) (62).

2.2. Les facteurs de vulnérabilité au stress

Les travaux expérimentaux ont montré que les variations neurochimiques
liées au stress dépendent de facteurs individuels et environnementaux (71).

2.2.1. L'age

Le stress accroit I'utilisation et la synthése de noradrénaline au niveau
neuronal. Dans le stress modéré la synthése compense I'utilisation mais dans le
stress sévere ['utilisation peut prévaloir, événement qui provoque une déplétion
en noradrénaline. Aprés des stress expérimentaux la concentration en adrénaline
est plus élevée chez les rats agés que chez les rats adultes jeunes (71).

L'age et les maladies dégénératives du cerveau liées a l'age, affectent
profondément l'efficacité des mécanismes de sécrétion neuro-endocrine induits
par le stress. Ainsi la balance est perturbée dans les réponses neuro-endocrines
individuelles, utiles a la neutralisation adéquate du stimulus stressant. Au final on
observe une détérioration des aptitudes a surmonter le stress et a se sortir de la

situation stressante (70).

2.2.2. La race

Les études animales ont montré que chez des races de souris distinctes le
méme stress peut induire une réduction différente des taux de noradrénaline ou

de sérotonine (71).

2.2.3. Le genre

Les résultats dans ce domaine sont souvent de nature paradoxale. En effet
d'un coté il a été établi que les femmes avaient des taux de décés plus faibles
que les hommes pour presque toutes les sortes de maladies, mais d'un autre coté
elles ont des taux plus élevés de morbidité. Cette remarque est valable pour les
maladies physiques et mentales.

Une vulnérabilité supérieure des femmes a parfois été attribué a leur role dans la
société, ainsi qu'a une vraie différence de réponse au stress (114).
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2.2.4. La personnalité, le comportement et les aptitudes
du sujet

Des corrélations ont été trouvées entre trois traits de personnalité et les
variables du stress : personnalités  psychotiques, personnalités
introverties/extraverties, personnalités névrotiques. Le caractére névrotique est le
plus corrélé aux variables du stress : les scores sont trés importants au niveau de
I'anxiété, de la frequence des dépressions. On observe aussi une émotivité
importante au point d'interférer avec un comportement rationnel, ainsi qu'une
susceptibilité et une souffrance au niveau de différents désordres
psychosomatiques. D'autres auteurs ont démontré que les personnalités
introverties étaient susceptibles a des maladies plus séveres (18).

La constatation de l'importance des facteurs de prévision et de controle
dans la répercussion des agressions sur le corps, a permis aux recherches
physiologiques de rejoindre les travaux des psychologues sur les notions de
"coping" ou de stratégies d'ajustement, c'est a dire les moyens dont dispose
I'individu pour faire face a la situation (27).

2.2.5. Les conditions environnementales

—_—

Les conditions d'habitat influencent aussi les changements neurochimiques
induits par le stress : le déficit en noradrénaline survient plus rapidement sur les
souris isolées ou sur celles en groupes serrés que sur les souris en petits
groupes (71).

2.2.6. L'existence de stress antérieurs ou préexistants

et les caractéristiques du stress

D'aprés les études chez la souris il semble exister une sensibilisation des
systéemes neurochimiques par les stress antérieurs, cette sensibilisation rendant
I'organisme plus vulnérable ou plus adaptable a de nouveaux stress (71).

Dans cette catégorie on peut inclure les notions de stress aigu, de stress
chronique et de stress répétitif. En effet la vulnérabilité au stress peut changer
selon la durée et le caractére plus ou moins récurant des stimuli, ainsi que selon
leur nature et leur période de survenue dans la vie (29).

2.2.7. Les différences de classe sociale

Il a été démontré que les individus ayant un faible support social
présentaient un nombre plus élevé de désordres psychiatriques par rapport aux
individus socialement avantagés.

En réalité les premiers ne sont pas exposés a plus d'expériences nocives,
mais il apparait plutdt que les événements stressants ont une plus grande
capacité a provoquer des désordres mentaux dans les classes sociales
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défavorisées. Les individus socialement défavorisés ont donc un potentiel
d'adaptation inférieur aux autres (114).

2.3. Mesure et quantification du stress

2.3.1. Echelles et questionnaires sur le stress

2.3.1.1. Impératifs des échelles et questionnaires

Le but est de mesurer les attributs d'un individu et non pas l'individu lui
méme. Ce sont ses caractéristiques qui sont prises en compte (37).

En plus d'étre capable d'identifier les domaines du stress psychologique,
un tel document doit pouvoir rechercher différents critéres (14) :

- le questionnaire doit pouvoir étre auto administré ;

- l'administration et la comptabilisation du questionnaire doivent pouvoir

étre brievement et efficacement accomplies ;

- le questionnaire doit étre capable de cibler des populations larges a des

couts raisonnables.

La mesure du stress doit se focaliser sur |'état psychologique de l'individu,
en tenant compte de sa perception de l'environnement et de ses réactions
émotionnelles a I'égard de celui-ci (22). Les mesures psychosociales a effectuer
peuvent étre les suivantes : stress percu, détresse émotionnelle, support social,
traits d'anxiété, consommation de tabac et d'alcool, quantité et durée d'exercice
physique effectué (105)...

Pour ce faire le document requis est un index physiologique simple,
linéaire, uniquement et incontestablement apparenté au stress. Selon certains
auteurs il ne peut pas y avoir de mesures physiologiques directes du stress, mais
uniquement des corrélations physiologiques.

Trois critéres sont de grande importance : la précision, la validité et
I'impartialité des mesures (22).

2.3.1.2. Exemples d'échelles et questionnaires

Il existe de nombreux questionnaires ou échelles de stress, et parmi les
plus rencontrés on peut noter :

e BSI (Brief Symptom Inventory) : il s'agit d'une version abrégée du SCL-90R. Le
BSI fournit une évaluation des symptdmes psychologiques dans neuf domaines :
anxiété, somatisation (sous échelle SOM), sensibilité interpersonnelle, caractére
psychotique, facon de penser paranoide, dépression, hostilité, anxiété phobique,
compulsions obsessionnelles (49, 51, 87).
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e CMI (Cornell Medical Index) : la tendance habituelle a I'anxiété y est auto
evaluée (60).

e DSS (Daily Strain Scale) : la tension vécue est étudiée dans 5 domaines
sociaux ; a savoir la tension au travail, la tension financiére, les tensions
conjugales, la tension liée a la solitude et celle liée a I'exercice parental (87).

e GHQ (General Health Questionnaire) : cette mesure évalue les symptdmes du
stress émotionnel dans quatre domaines qui sont I'anxiété et l'insomnie, les
symptomes somatiques, les dysfonctions cognitives et sociales, la dépression
(105).

e HSSF (Haimler Scale of Social Functionning) : posséde les caractéristiques
d'un bon questionnaire. Cette échelle est un inventaire auto-rapporté congu pour
mesurer |le niveau de fonctionnement psychosocial. Ce fonctionnement est défini
comme un processus d'investigation des perceptions externes et internes de
I'individu au lieu de cataloguer le sujet selon certains diagnostics et/ou catégories
défensives (14).

Il est composé de 55 questions divisées en 3 sections :

- échelle positive : travail, finances, amis, famille, personnel.

- échelle négative : activité, somatisation, persécution, échappatoires.

- synthése : consiste en 5 questions permettant de donner un score final.

e LES (Life Expérience Survey) : il se compose de 47 questions auto-
rapportées, qui représentent les changements survenant souvent dans la vie de
la population générale (51).

e MMPI (Minnesota Multiphasic Personality Inventory) : trés long, composeé de
566 questions auxquelles le patient doit répondre en une heure (14).

e SCL-90 et SCL-90R : focalisés sur les traits de personnalité et les symptoémes,
ils déterminent la détresse psychologique (14, 37).

o STAI (State Trait Anxiety Inventory) : figure comme un des instruments les plus
utilisés pour mesurer les deux aspects de trait et de niveau d'anxiété. Les sujets
répondent aux questions en s'évaluant eux mémes sur une échelle a 4 points.
L'étendue totale des scores varie de 20 a 80 sur les sous échelles d'anxiété (85,
105).
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2.3.2. Coniréles physiologiques

Différentes mesures sont effectuées sur les individus stressés, et sont
comparées a celles de sujets témoins ayant le méme age, le méme statut social,
mais en dehors de toute contrainte apparente (60).

Parmi ces mesures on peut remarquer :
- la fréquence cardiaque, la tension artérielle...
- I'élimination urinaire (quantifiée soit de maniére absolue par minute, soit
par rapport a celle de la créatinine) de I'adrénaline, de la noradrénaline, de
la créatinine et du cortisol.
- le dosage du cortisol qui est "'hnormone du stress", dans le sang, la
salive, le fluide gingivo-créviculaire, ou comme cité précédemment dans les
urines.
- la réponse au stress a longtemps été mesurée par les changements
biochimiques observés dans les systémes hormonaux qui se référent au
systéme sympathique et/ou a I'axe HPA (a savoir les systéemes de feedback
qui augmentent la sécrétion de cortisol et d'adrénaline, décrits dans le

chapitre 4.2).

Certains dosages ou mesures sont des instruments prometteurs dans un
avenir plus ou moins proche :

- les HSP (Heat Shock Protéines) ou protéines du stress :

Ce sont des chaperons moléculaires qui s'associent a d'autres protéines
ayant perdu ou n'ayant pas encore acquis leur conformation
tridimentionnelle.

Malgré des découvertes encourageantes le role des HSP reste mystérieux,
dans l'induction de maladies inflammatoires et auto-immunes chez
I'homme.

L'hypothése pathogénique la plus souvent retenue est celle d'une réaction
croisée entre les HSP d'origine exogéne et celles du soi, lors de leur
reconnaissance par les lymphocytes T selon un mécanisme de mimétisme
moléculaire (50).

Le dosage peut s'effectuer selon différentes méthodes : Western Blot, Elisa
(Ac anti HSP sériques), techniques d'immunoprécipitation ou de cytométrie
de flux.

- les Isoprostanes :

Ce sont des isoméres des prostaglandines F2 produites in vivo par
peroxydation radicalaire de I'acide arachidonique. Elles seront
certainement dans un avenir proche, de trés bons marqueurs du stress
oxydant dans le cadre de recherches physiopathologiques, mais aussi des
marqueurs de pronostic et d'évaluation thérapeutique.

Leur dosage est possible par : la spectrométrie de masse et les méthodes
immunologiques (enzymatique ELISA et radioimmunologique).

Le dosage est réalisable dans tout les liquides et tissus biologiques. Il est a
signaler I'avantage du dosage dans les urines, le LCR ou le liquide exhalé
bronchique car dans ces cas le recueil et la conservation sont simples (23,

24).
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3. SYNDROME GENERAL D'ADAPTATION

3.1. Définition

C'est la réponse de l'organisme aux agressions auxquelles il est exposé,
nonobstant les réactions spécifiques propres aux agents stressants.

Il se divise en trois phases qui se manifestent surtout quand I'organisme
est soumis a un stress continu (selon H. SELYE) : réaction d'alarme, choc et
contre-choc ; phase de résistance ; phase d'épuisement. (8, 15, 71).

Dans sa formulation originale, la théorie du stress de SELYE est une
théorie physiopathologique dans la mesure ou elle établit un pont entre le normal
(les réactions neurovégétatives et hormonales a l'agression) et I'anormal (les
altérations fonctionnelles puis structurelles qui surviennent, sous l'effet de ces
réactions au niveau de l'organe cible). Selon SELYE l|'organisme est assimilé a
une chaine (métaphore de la chaine de tension), et si la tension est trop intense
ou si elle se prolonge dans le temps, la rupture surviendra au niveau du maillon le
plus faible. La faiblesse de ce maillon est soit constitutive (défaut de fabrication)
soit acquise (usure excessive par le passe) (27).

3.2. Mécanisme du syndrome général d'adaptation

Au cours du SGA I'hnypophyse répond par une augmentation du volume de
son lobe antérieur, ainsi que la surrénale qui répond aussi par une augmentation
de son volume. Ces augmentations de volume sont toutes les deux la cause d'une
hypertrophie cellulaire.

Les études animales démontrent que le stress a un mécanisme hypophyso-
surrénal et que les lésions du SGA sont apparemment reproductibles en utilisant
les hormones responsables de ce phénoméne. Les unes empéchent ainsi le
dommage (ACTH, glucocorticoides) tandis que les autres le provoquent
(minéralocorticoides) (27,71).

3.3. Maladies de I'adaptation

3.3.1. Pour H.SELYE

Selon cet auteur les maladies de I|'adaptation traduisent |'antagonisme
hormonal entre les minéralocorticoides et les glucocorticoides, mais c'est surtout
I'excés de minéralocorticoides qui conditionne les maladies.
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Ces maladies correspondraient & un déréglement physiologique au niveau
hormonal et seraient ainsi consécutives au stress, stress qui devrait donc étre la
cible de la thérapeutique (71).

3.3.2. Désordres associés avec la déréqulation du
systéme de stress

Bien que les réponses au stress soient en rapport avec une adaptation a
succés de l'organisme (par l'augmentation de la quantité de substrats
énergétiques disponibles pour soutenir les activités cérébrale et cardiaque), la
soumission chronique et prolongée des individus au stress peut étre nocive. Elle
peut ainsi induire une exposition excessive aux effets centraux et périphériques
de substances comme les glucocorticoides, qui sont responsables d'effets
nuisibles envers |'organisme lui méme (70).

Les stimulants émotionnels prolongés peuvent générer des changements
dans la réponse adaptative de l'organisme. Ces changements générent des
maladies qui en relation avec la premiéere réponse, biologique ou
comportementale, peuvent étre dans le futur respectivement psychiatrique ou
psychosomatique. En réalité les patients victimes de désordres psychotiques
sérieux ont généralement une incidence réduite de maladies psychosomatiques,
et vis versa (21).

Une réaction trop intense du systéme de stress peut ainsi étre responsable
de l'apparition d'une hyperthyroidie, d'une anorexie, d'une dépression, de
I'alcoolisme ou encore de la malnutrition. A l'inverse un manque de réaction de ce
méme systéme peut étre la cause du développement de I'obésité, de I'apparition
d'une fatigue chronique, d'une hypothyroidie ou d'une vulnérabilité accrue aux
maladies inflammatoires (15).

3.4. Syndrome local d'adaptation

Il s'agit de I'action directe du stress sur un organe. C'est une manifestation
du stress limitée a une partie du corps et qui est capable de se produire en
diverses régions, parfois de fagon simultanée : rougeur, enflure, douleur... au

niveau des yeux, muscles, amygdales...

Ce phénoméne sert a circonscrire |'agression et a réduire localement
I'agresseur par l'action des hormones pro-inflammatoires et anti-inflammatoires
(syntoxiques et catatoxiques ; chapitre 4.2.3).

La réponse a toujours I'hypothalamus pour origine, elle est localisée de
maniére momentanée, mais I'importance du stress local peut déclencher le SGA.

On peut observer que le stress local est soumis aux mémes régles que le
stress général ; l'organe déja atteint sera plus sensible aux stress futurs par la
"mémorisation tissulaire des stress antérieurs" (71).
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4. PHYSIOLOGIE DU STRESS

4.1. Introduction a la physiologie du stress

4.1.1. L'homéostasie

"Maintien a la valeur normale des différentes constantes physiologiques de
l'individu (température, tonus cardio-vasculaire, composition du sang...).
L'homéostasie est réglée par le systéme nerveux végétatif et les glandes
endocrines" (31).

"Les organismes vivants survivent en maintenant un immense complexe
dynamique, et un équilibre harmonieux, appelé homéostasie ; homéostasie qui
est constamment défiée ou menacée par des forces perturbatrices extrinséques
ou intrinséques, appelées stresseurs" (15).

4.1.2. Caractére vital du stress

L'homme vit en état de stress permanent, le stress physiologique étant
nécessaire aux rythmes biologiques et a la "fixité du milieu intérieur" selon Claude
BERNARD, a "I'homéostasie de Canon".

La privation de stimulus, I'absence de stress serait la mort car tout les
rythmes biologiques (aminergiques, métaboliques, endocriniens, cellulaires, état
de veille et de sommeil...) sont influencés par les afférences extérieures (71).

Le stress c'est la vie, car il est assimilé a un mécanisme adaptatif dont le
but est de neutraliser les facteurs ayant pour objectif I'altération du statut
d'homéostasie de I'organisme humain (21). Ce sont des changements
comportementaux et périphériques qui améliorent la capacité de l'organisme a
ajuster 'hnoméostasie et a augmenter ses chances de survie (15).

Tous les niveaux de stress ou de menace de 'homéostasie ne sont pas
nocifs. Les niveaux légers, brefs et controlables peuvent actuellement étre pergus
comme excitants ou plaisants, et peuvent étre des stimuli positifs pour la
croissance et le développement intellectuel et émotionnel (15).

Cependant il est aussi vrai, que le stress lui méme, quand il est affecté par
des conditions chroniques de conflit et d'insuffisance, peut générer des
pathologies a différents niveaux (21). En effet la stimulation excessive (intensité,
durée, répétition) revét un caractére dangereux, étant a méme de laisser un état
pathologique irréversible ou de provoquer la mort, lorsque les capacités
d'adaptation de l'individu sont dépassées (71).

Selon Hans SELYE chaque homme a un capital d'énergie biologique
différent, et celui-ci dure plus longtemps si on y puise moins (71).
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4.2. Les circuits neuro-hormonaux de réponse au stress

4.2.1. La réponse au stress, définition et introduction

o Définition : la réponse au stress est le jeu d'adaptations neurales et endocrines
qui aident au rétablissement de I'homéostasie (62).

e La réponse immédiate (aigué€) au stress psychologique, environnemental ou
physiologique est I'activation du systéme nerveux autonome : c'est la réponse de
type "fuite ou combat" induite de maniére centrale et périphérique (8,62).

Le processus dure 5 a 10 minutes et entraine la sécrétion d'hormones comme
I'adrénaline et la noradrénaline qui maintiennent un état de vivacité pendant une
ou deux heures.

D'autres systémes endocriniens comme |'axe hypothalamo-hypophyso-cortico-
surrénalien (HPA axis, voir chapitre 4.2.2) sont stimulés, et maintiennent une
réponse a long terme si les stresseurs sont pergus comme encore présents (62).

e La réponse individuelle au stress découle de ['action synergique de trois
systéemes basiques : neurovégétatif, neuro-endocrine et immunitaire. Ces
systémes interagissent avec un autre, intégré au cerveau.

De nombreuses études ont considéré les modifications psychologiques visibles
dans la réponse au stress, réponses dont le but principal est de maintenir
I'noméostasie et l'intégrité corporelle. De ces études est née une nouvelle
discipline : la psycho-neuro-immuno-endocrinologie (21).

e Les stress physiques et émotionnels mettent en mouvement des réponses
générales adaptatives centrales et périphériques, depuis le systéme sympathique
et le systtme CRH, réponses dont le but est la préservation de I'homéostasie
(21>
- réponses centrales ou adaptation comportementale :
Caractérisées par la réorientation adaptative du comportement, |'activation
des médiateurs des voies neurales adaptatives et I'inhibition simultanée
des voies non adaptatives (106).
Parmi leurs fonctions on peut observer : un controle de la réponse au
stress ; une excitation sexuelle ; une augmentation de la vigilance, de la
vivacité et des réflexes, des capacités de cognition et de concentration, de
I'attention focalisée autant que de l'agression opportune ; avec une
inhibition simultanée des voies qui favorisent les fonctions végétatives
comme l'alimentation, la reproduction et la croissance (8, 15, 106).

- réponses périphériques ou adaptation physique :

Il s'agit des changements dans la fonction cardio-vasculaire et le
métabolisme, changements qui préparent I'organisme a répondre au stress.
Cela inclus le controle de la réponse au stress, le controle des réponses
inflammatoires et immunitaires ; I'augmentation du rythme cardiaque, de la
pression sanguine et du rythme respiratoire ; la détoxication des
substances toxiques ; l'augmentation de la gluconéogénése et de la
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lipolyse ; ainsi qu'une réorientation de I'oxygéne et des nutriments vers le
SNC et vers les organes concernés par la réponse au stress (réaction de

type fuite ou combat).
La périphérie est aussi le médiateur du frein a la croissance et a la

reproduction afin de préserver I'énergie, qui pourra étre utilisée plus
efficacement pour I'obtention d'une réponse adaptative a succées (8, 15,
106).

Pendant la réponse adaptative au stress, la diminution de I'activité de
différents systémes (croissance, reproduction, immunité, thyroide...) fournit a
l'organisme un petit avantage de survie face a un événement aigu menagant son
existence.

Cependant, ces systémes sont nécessaires pour le fonctionnement de
l'organisme et la préservation de I'espéce a long terme. Ainsi si cette réponse
perd son caractére adaptatif, elle contribue au changement en processus
pathologique (8, 15).

Bien que couramment associée avec les changements endocriniens, la
réponse au stress implique donc de nombreux systémes physiologiques (62). De
plus, des changements comportementaux et physiologiques sont observables
dans tout les systémes, aucun organe ne reste ainsi non affecté par le stress ou
par la réponse au stress (111).

4.2.2. Les trois systémes de réponse au stress

La réponse adaptative générale au stress est contrdlée par deux
composants principaux, a savoir le CRF (corticotropin releasing factor) qui active
l'axe hypophyso-surrénal, et le systéeme sympathique locus coeruleus-
norépinéphrine (LC-NE autonomic system). C'est I'activation de ces composants
qui conduit aux changements adaptatifs décrits dans le paragraphe précédent
(15, 106).

42.2.1. Le systéme sympathigue ou systéme
hypothalamo-sympathico-adrénergique

Le systéme hypothalamo-sympathico-adrénergique, ou  systéme
sympathigue LC-NE, est localisé dans le tronc cérébral (15).

Ce systéme représente la principale agrégation de corps cellulaires "non
adrénergiques" dans le cerveau. Les voies afférentes émanant de ces neurones
projettent un réseau trés dense de domaines terminaux vers des régions
disparates du cerveau incluant I'hypothalamus, le systéme limbique, I'hippocampe
et le cortex cérébral (106).

L'activation de ce systéme conduit a la sécrétion de noradrénaline depuis
un réseau trés dense de neurones a travers le cerveau, ceci ayant pour
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conséquence l'accroissement de I'excitation et de la vigilance ainsi que
l'augmentation de l'anxiété (15).

Classiquement, la division sympathique du systéme nerveux autonome est
associée avec le développement précoce d'un avantage adaptatif pendant les
situations stressantes. Cette adaptation s'effectue via ses effecteurs : les nerfs
sympathiques et la "moelle surrénale" localisée en périphérie.

La division parasympathigue du SN autonome, de l'autre coté, est
etroitement liée au systeme sympathique lors de son fonctionnement. Cependant
a l'origine, le parasympathique produit des effets antithétiques a ceux du
sympathique, tandis que son inhibition peut produire des effets analogues a ceux
de I'activation du sympathique (15).

La stimulation des centres entraine donc une libération des
catécholamines par l'intermédiaire du sympathique :

- adrénaline venue de la surrénale (médullosurrénale).

- noradrénaline issue des fibres post-ganglionnaires (systéme

orthosympathique) : surtout synthétisée par les cellules sympathiques des

ganglions pararachidiens.

Ces substances vont agir a différents niveaux et en particulier dans le
domaine cardio-vasculaire (27, 62).

Le systéeme sympathique est en action dés la phase d'alarme décrite dans
le SGA, il induit l'augmentation ou la diminution de la fréquence cardiaque et
parfois méme |'arrét par "lI'exagération du tonus parasympathique" (71).

La réponse du systéme sympathique au stress est une réponse bréve et
immeédiate (52, 71).

L'activation sympathique peut indiquer une réponse de type "fight or flight"
ou "effort to control', c'est a dire une réponse au stress qui est efficace, controlée
et de nature positive (111).

4222. Le systtme hypothalamo-hypophyso-
surrénalien ou axe HPA

Alerté par les voies afférentes I'nypothalamus développe une régulation
hormonale de maniére paralléle au systéme précédent, sécrétant ainsi le CRH ou
CRF qui est le principal stimulus hypothalamique de I'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénal (HPA) (70, 106).

L'activation de I'axe HPA avec sécrétion des glucocorticoides (surtout le
cortisol, la 18-hydroxycorticostérone, I'aldostérone et la déhydroépiandrostérone)
est le dernier point de la cascade neuro-endocrine des événements générés par
la sécrétion de CRH hypothalamique (70, 103).

En effet I'hypothalamus stimule le lobe antérieur de I'nypophyse grace au
CRF (releasing factors) afin de libérer 'ACTH, qui elle méme stimule le cortex
surrénal afin de synthétiser les corticoides intervenant de fagon importante dans

le SGA (15, 27, 71).
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Le lobe postérieur de I'hypophyse quant a lui, sécréte la vasopressine et
I'normone antidiurétique (27, 71).

Des modifications caractéristiques de la phase d'alarme (tonus vasculaire
et constantes biologiques comme ['hypochlorémie et I'hypoglycémie) seront
inversées pendant la phase d'adaptation dans laquelle intervient ce deuxiéme
systeme (71).

La réponse corticosurrénalienne est une réponse lente et continue au
stimulus stressant (52, 71).

En opposition a l'activation du sympathique, l'activation de l'axe HPA
(hypothalamic-pituitary-adrenal axis) peut étre relative au manque de réponse au
stress ou a la détresse, c'est a dire a I'aspect négatif ou au caractére "rester
active" de la réponse car le cortisol peut étre assimilé a un inhibiteur de la
réponse aigué au stress (111).

4.2.2.3. Le systéme nerveux central

Le SNC intervient en permanence dans les mécanismes de défense, la
régulation de I'noméostasie et I'immunité (71).

Pour A. SOULAIRAC les stimuli émotionnels tels que I'anxiété ou la colére
entrainent une hypertonie sympathique ayant des conséquences vasculaires et
sur la sécrétion d'adrénaline, et une activation des neurones noradrénergiques,
responsable de la variation de la teneur cérébrale en noradrénaline et en
dopamine. Pour lui il existe deux sortes de décharges :

- les voies afférentes vers le cortex cérébral : perceptions, sensations,

emotions...

- les voies efférentes, depuis I'hypothalamus vers la périphérie : a savoir le

systeme veégétatif a prédominance du sympathique et les décharges

hormonales (systéme hypohyso-surrénalien).
"Les modifications des catécholamines persistent aprés un stress aigu et fugace
et peuvent durer plus de dix heures. L'essentiel de leur action passe d'une part
par le thalamus réticulaire et le néo-cortex, et d'autre part emprunte le circuit
hippocampo-septo-cortical. Le  systéme  amygdalien intervient plus
particulierement dans les régulations hormonales de nature peptidique" (71).

Selon R.GUILLEMIN le stress active la partie consciente du cerveau mais
d'autres régions de celui-ci, d'action autonome, influencent l'intensité de ces
réponses volontaires. Dans le contexte d'une situation d'urgence consciente,
I'nypothalamus déclenche ainsi différentes réactions de défense hors de la
conscience et de la maitrise de I'homme : systéme sympathique et systeme
corticosurrénal (71).

La réponse primaire au stress est la réponse corticoide et la béta-
endorphine sert d'entraineur a certaines réponses secondaires comme la réponse

prolactinique.
L'inhibition de la douleur est liée aux neuropeptides sécrétés, enképhalines

et endorphines, qui empéchent ou facilitent la transmission du message
douloureux vers le cerveau (71).
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Le stress chronique et inconscient est intégré dans le systéme limbique qui
va activer I'hypothalamus de maniére permanente. Si le stress perdure la réaction
d'adaptation peut dépasser ou manquer son but, et engendrer ainsi des
désordres organiques : ulcéres, hypertension...

Auparavant les différents mécanismes de défense (hypertonie
sympathique, sécrétion de catécholamines et d'hormones) rendaient possible une
réponse physique telle la fuite ou la lutte. Mais dans le monde moderne les
mécanisme sont déviés : la réponse est surtout psychologique, et conduit a un
excés d'énergie qui devient nocive car non utilisée (compétition entre I'action
glycogénique de l'adrénaline, des glucocorticoides et du glucagon, et l'action
glycolytique de l'insuline) (71).

Trois systémes majeurs du cerveau sont activés par le systéme de stress
et influencent en retour I'activité de celui-ci (15) :

1) Les systémes mésocortical et mésolimbique sont activés par le systeme
sympathique LC-NE pendant le stress :
- le premier innerve le cortex préfrontal, région du cerveau supposée étre
mise en avant dans les phénoménes d'anticipation et les fonctions
cognitives.
- le deuxiéme est étroitement lié au noyau "accumbens", supposé jouer un
role de premier ordre dans les phénoménes de motivation / renforcement /
récompense.

2) Le complexe amygdale / hippocampe est activé par le stress, d'abord par les
neurones noradrénergiques dont l'origine est le systéme sympathique LC-NE du
tronc cérébral. Sinon il peut étre activé par un nouveau stresseur émotionnel
comme la peur conditionnée, peut étre engendrée a des niveaux d'enregistrement
mémoriel corticaux et subcorticaux.

L'activation de I'amygdale par le systéme sympathique LC-NE est importante pour
la récupération, pour une analyse émotionnelle pertinente de l'information liée au
stresseur, et pour la stimulation de I'activité des systémes a CRH (noyaux PVN) et
du systéme sympathique LC-NE, si le stresseur est émotionnel.

3) L'activation des neurones a CRH dans les PVN conduit a la stimulation des
neurones arqués responsables de la synthése de la proopiomélanocortine. Ces
neurones envoient des projections sur les PVN et le tronc cérébral (ainsi que
dans d'autres aires du cerveau) afin d'effectuer respectivement, un rétrocontrole
des neurones a CRH et de I'activité sympathique LC-NE. Par l'intermédiaire des
récepteurs opioides, ces neurones a proopiomélanocortine vont induire une
analgésie relative au stress et peut étre influencer le "ton émotionnel".
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En conclusion sur le SNC il est a noter que le psychisme est impliqué dans

le stress comme cause ou comme conséquence.

Les centres sont les suivants : formations réticulées du tronc cérébral,
hypothalamus, rhinencéphale, cortex, systéme limbique, amygdale, hippocampe,
septum, locus coeruleus.

Les voies afférentes vont alerter ces centres qui répondront par les voies
efférentes (71).

Il est utile de préciser que la séparation des divers systéemes est artificielle,
car la réaction de l'organisme est globale. En effet méme si ils interviennent par
des circuits divers, ils sont néanmoins dépendants les uns des autres par de
multiples connections, afin d'alerter les centres mobilisés lors de la réaction
d'adaptation (71).

4.2.2.4. Remargues sur les systémes de réponse au
stress

De nombreuses évidences suggérent que les systémes CRH et LC-NE
participent a une boucle rétroactive de feedback positif ou chaque systéme
renforce la fonction de l'autre (15, 106). En effet les axones des noyaux
paraventriculaires de [I'hypothalamus se ramifient largement aux noyaux
autonomes dans le tronc cérébral, et plus particuliérement au niveau du locus
coeruleus dont les neurones ont des récepteurs a CRF. Réciproquement il existe
une projection de fibres catécholaminergiques depuis le systéme LC-NE, via le
paquet noradrénergique ascendant, vers les PVN hypothalamiques (8, 15, 27).

En plus des interactions entre les systemes CRH et LC-NE eux mémes, ces
systéemes semblent répondre de maniére similaire a un grand nombre de
modulateurs neuro-chimiques (15, 106) :
- excitation (feedback positif) par la sérotonine et I'acétylcholine,
- inhibition (feedback négatif) par le GABA (acide gamma-aminobutyrique),
les peptides opioides, et les glucocorticoides.
- inhibition du CRH par la corticotrophine, I'adrénaline, la B-endorphine et
le CRH lui méme.

4.2.3. Stress et sécrétions hormonales

La réponse au stress concerne différentes hormones et elle active d'autres
axes neuro-endocrines que ceux décrits précédemment.

e La corticolibérine (CRF ou CRH) : le CRF est une hormone peptidique
rencontrée partout dans le cerveau (tronc cérébral, systéme limbique, cortex...),
mais plus particulierement synthétisée dans les noyaux paraventriculaires de
I'nypothalamus (PVN) aprés quelques minutes de stress (8, 15, 106). Il posséde
un double rdle : une action hormonale (stimulation des cellules corticotropes de
I'nypophyse antérieure) et une action nerveuse qui est |'activation de la branche
orthosympathique du systéeme nerveux autonome (augmentation de la
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vigilance...). Cette complémentarité des roles du CRH explique ainsi la multiplicité
de ses localisations (27).

e L'arginine vasopressine (AVP) : il s'agit de I'hormone antidiurétique (HAD) qui
est une hormone polypeptidique sécrétée par les noyaux supra-optiques et le
noyau paraventriculaire de I'hypothalamus, puis stockée dans le lobe postérieur
de I'hypophyse (31). Elle interagit avec le CRF au niveau de |'hypophyse
antérieure pour promouvoir la sécrétion de I'ACTH , de la beta-endorphine et de
la dynorphine (8, 15, 70,106). L'AVP induit aussi I'expression de la noradrénaline
depuis le locus coeruleus (depuis le systéme sympathique LC-NE) (8).

e La corticotrophine ou corticostimuline (ACTH) : hormone d'origine
antéhypophysaire, qui excite la sécrétion de la substance corticale de la glande
surrénale. Elle stimule la production des corticostéroides (classe majeure
d'hormones du stress) : plus particulierement des 11-oxycorticostéroides (cortisol)
et des 17-cétostéroides (androgeénes), et faiblement celle de I'aldostérone (31).

e Les catécholamines (adrénaline et noradrénaline) : dans les périodes de
stress le CRF stimule la production de tyrosine hydroxylase qui est I'hormone
régulant le taux de synthése de la noradrénaline. Cette derniére est ensuite
synthétisée puis sécrétée, pour la majeure partie dans le locus coeruleus dont les
neurones possédent des récepteurs a CRF.

La noradrénaline, et plus particulierement |'adrénaline, sont aussi sécrétées dans
la moelle surrénale. Les niveaux élevés d'adrénaline et de noradrénaline sont
présents invariablement pendant le stress, et ces hormones représentent la
seconde classe majeure d'hormones du stress (8, 52). Les glucocorticoides
affectent aussi le systéme sympathosurrénal, stimulant la conversion enzymatique
de la noradrénaline en adrénaline dans la moelle surrénale (70).

e Les peptides opioides : ce sont des morphines endogénes représentées par
trois classes (les endorphines, les dynorphines et les enképhalines), identifiés
dans toutes les aires cérébrales. Les peptides opioides influencent
spécifiquement les processus cognitifs, affectifs et comportementaux. Au niveau
hypophysaire ils sont sécrétés avec 'ACTH, en réponse a la sécrétion de CRF.
Les opioides sont connus pour inhiber l'activité fonctionnelle de I'axe HPA, et sont
actuellement considérés comme le systeme de rétrocontrole de la réponse de
l'organisme au stress: leur fonction est d'apaiser la douleur pendant une
rencontre de type fuite ou combat (70).

e |a somatostatine et la dopamine :

La dopamine est un médiateur chimique (acide aminé) vasodilatateur dont la
synthése est exécutée dans certains groupes de neurones hypothalamiques.

La somatostatine est un tétradécapeptide hormonal présent dans I'hypothalamus,
mais aussi dans d'autres structures encéphaliques et corporelles (31).

e L'hormone de croissance et la prolactine :

L’hormone de croissance est une hormone protéique sécrétée par les cellules
éosinophiles du lobe antérieur de I'hypophyse. Elle stimule la croissance et régle
I'équilibre nutritionnel.
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La prolactine est une hormone polypeptidique provenant du lobe antérieur de
I'nypophyse. Elle semble jouer un role dans la sécrétion de la progestérone (31).

e Les hormones thyroidiennes : leur taux circulant est un régulateur important
du métabolisme cellulaire et de la dépense énergétique. Dans ce contexte, I'axe
hypothalamo-hypohyso-thyroidien (HPT axis) est fortement impliqué dans la
réponse adaptative au stress, avec une réduction de la concentration des
hormones thyroidiennes aprés une exposition prolongée au stress (70).

4.2.4. Stress aiqu et stress chronique

4.2.4.1. Stress aigu et axe corticotrope

Dans le stress aigu l'organisme active immédiatement les mécanismes
adaptatifs des réponses comportementale, endocrine et végétative afin de
récupérer |'état d'homéostasie de I'organisme, et de neutraliser les stimuli
stressants ou de s'y adapter. Aussi tant que les mécanismes de réponse au stress
parviennent a préserver I'homéostasie, l'intégrité corporelle et le statut de
normalité sont préservés ou retrouvés (21).

Les voies afférentes vers I'hypothalamus sont différentes selon I'origine du
stimulus (71):

- stimulation nociceptive des membres : afférence par les nerfs rachidiens,

la moelle, les fibres spinothalamiques, la formation réticulée ;

- informations viscérales par les autres voies ;

cependant le systéme limbique intervient toujours quel que soit son role

modulateur, inhibiteur ou facilitateur.

Lors d'un stress, la réponse de 'hypothalamus se fait par la sécrétion de la
corticotrophin releasing hormone (CRH ou CRF).

4.2.4.2. Stress chronigue

Lors d'un stress chronique le recouvrement de I'homéostasie est plus dur,
cet état de stress permanent provoque un état d'activation comportementale,
endocrine et végétative permanent. L'hypothalamus joue un role utile et central
dans la compréhension des relations intercellulaires, au niveau des systémes
endocrinien, immunitaire et nerveux central (21).

Selon J.D. BAYLE il s'agit d'une stimulation permanente, de durée variable
(heures, jours, semaines), et représentant une sollicitation extréme et continue de

I'axe corticotrope (71).
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BAYLE décrit le stress chronique intermittent : "Les réponses présentent
des caractéristiques notables :

- confronté a une perturbation inhabituelle, I'organisme répond par une
activation comportementale, neurovégétative et neuro-endocrinienne
(hypohyse et surrénale en particulier).

- confronté plusieurs fois de suite a la méme perturbation, I'activité qui en
résulte diminue d'amplitude,

- si la situation stressante est présentée a intervalles réguliers, la réponse
dont I'amplitude diminue est de plus en plus précoce et va anticiper sur le
stress lui méme,

- un organisme soumis a un stress chronique intermittent présente une
réponse corticotrope plus rapide et plus forte, s'il est confronté a un stress

aigu..."

Dans la réponse anticipée au stress, les facteurs psychoémotionnels
prennent I'avantage sur les facteurs physiologiques.

Les études animales montrent que les peptides du type de I'ACTH ont une
"efficacité comportementale" dans le maintien du processus d'adaptation, a
I'opposé des glucocorticoides qui semblent accélérer la disparition de la réponse
d'évitement.

4.2.5. Circuits et centres impliqués dans le stress
psycho-émotionnel

Actuellement I'émotion intervient de fagon importante dans le stress
quotidien, comme cause ou comme conséquence de celui-ci (71).

Selon SOULAIRAC l'organisme dans son ensemble "par ses structures
glandulaires, musculaires, réceptrices, participe aux phénoménes émotionnels,
mais la matrice de I'émotion c'est le systéme nerveux central" (27, 71).

Pour MASON J.W. tout stress entraine une activation émotionnelle
indifférenciée, qui elle méme est a l'origine de la stimulation de I'axe corticotrope.
Cette hypothése a permis la transition de la physiologie vers la psychobiologie :
la réaction de stress doit répondre de la nature et de l'intensité de I'émotion
ressentie par le sujet (27).

Ainsi pour faire face a une situation stressante l'individu développe des
stratégies d'ajustement ("coping"), stratégies que |'on peut regrouper en deux
grandes catégories : les tentatives pour résoudre le probléme lui méme et les
tentatives pour mettre un terme a I'émotion engendrée par la situation.

Pour cela différents moyens existent, depuis les stratégies d'action (pour
détourner l'attention du probléme auquel on est exposé) jusqu'aux stratégies de
défense (processus intrapsychiques de réinterprétation de la situation comme la
minimisation ou le déni).
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Les stratégies d'ajustement ne font pas que moduler lintensité des
réactions neurovégétatives et neuroendocriniennes a l'agression, elles
déterminent également leur qualité.

Les travaux humains et animaux ont conduit a ces conclusions (27) :
- les tentatives actives de garder le contréle sont associées a une
activation prédominante du systéme sympathique et
médullosurrénalien,
- l'impuissance, la résignation, le désespoir qui accompagnent la
perte de contrdle sont associés a l'activation prédominante de I'axe
corticotrope.

4.2.6. Schématisation de la réponse au stress

Cette réponse est |la résultante entre des influences stimulatrices, pour la
sécrétion de CRF et dACTH, et entre des influences inhibitrices par le
rétrocontrdle négatif des corticoides (8, 15, 71, 106).
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LE SYSTEME DE STRESS, LES NEUROTRANSMETTEURS ET LE CONTROLE

NEUROHORMONAL COMME MECANISMES DE REGULATION DE LA

SECRETION DE CRH (106)

ADAPTATION |,
COMPORTEMENTALE
SYSTEME LIMBIQUE
LC
@/ O e
STRESSEURS Ach, Ser, NA | |GABA, Opioides
Neurones a ] vV Systéme HYPOTHALAMUS
CRH @) (| sympathique )
* LC-NA 4
(*)  [NORADRE- PVN
NALINE ¥
()L CRH
(+)
y r (_)
ACTH HYPOPHYSE ANTERIEURE | |
B-ENDORPHINE
ACTH
4 A y (+)
GLUCO- CATECHOLAMINES CORTEX SURRENAL
CORTICOIDES
ADAPTATION CORTBOL
PERIPHERIQUE

CRH : corticotropin-releasing-hormone / ACTH : adrenocorticotropic-hormone / LC-NA :
systéme sympathique locus coeruleus-noradrénaline / NA : noradrénaline / LC : locus
coeruleus / GABA : acide gamma-aminobutyrique / Ach : acétylcholine / Ser : sérotonine /

PVN : noyau paraventriculaire
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4.3. Action des substances chimiques libérées lors des
situations stressantes

4.3.1. Catécholamines

A savoir adrénaline et noradrénaline.
Ces molécules dont la sécrétion est augmentée sous l'effet du stress, ont des
effets cardiaques et métaboliques, aboutissant a la production d'éléments riches
en énergie nécessaires au fonctionnement musculaire :

- effets vasculaires : le systéeme cardio-vasculaire est la cible de la
libération excessive des catécholamines qui accompagne les tentatives de
garder le controle (71).

Les catécholamines ont ainsi différents effets : action vasoconstrictrice,
augmentation du débit cardiaque (plus marquée pour |'adrénaline) avec
tachycardie et augmentation de la force contractiie du myocarde,
augmentation de I'apport en oxygéne. Ceci est a l'origine du risque accru
d'hypertension artérielle et de maladies coronariennes (27).

- effets métaboliques : action glycogénique, catabolisme oxydatif des
acides gras non estérifiés, glycogénolyse,

4.3.2. Corticoides

e Minéralocorticoides (désoxycorticostérone...) (71) :

En exces :
- action défavorable sur le tissu conjonctif ;
- augmentent la vitesse de sédimentation ;
- favorisent I'hypertension et le développement de maladies hypertensives ;
- ils provoquent, a hautes doses, des lésions articulaires a type
rhumatismal.

e Glucocorticoides (cortisone...) (71) :
Niveaux d'action :
- sang : baisse des éosinophiles et des lymphocytes ;
- thymus et ganglions : diminution de leur volume ;
- systéme réticulo-endothélial : augmentation de la phagocytose et
fabrication d'anticorps.
En outre :
- action antiallergique et antihistaminique ;
- action de néoglycogénése : transforme protides et lipides en glucides ;
- inhibition des réactions inflammatoires allergiques.
- leur libération excessive qui accompagne la perte de contrdle, a pour
cible le systéme immunitaire et pour conséquences le risque accru de
maladies auto-immunes et de cancer.
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Il faut cependant observer que le role des glucocorticoides dans les processus de
somatisation a connu de nombreux avatars. La libération excessive lors des
réactions de stress a d'abord été reconnue responsable des maladies de
I'adaptation, jusqu'a ce leurs propriétés anti-inflammatoires soient découvertes,
permettant ainsi l'explication de leur rble régulateur vis a vis des différents
systémes de défense activés au cours de 'agression.

e Corticoides masculinisants (testostérone...) (71) :
Role effacé, legérement minéralo-corticoide.

De maniére geénérale l'exposition excessive aux effets centraux et

périphériques de ces hormones est délétére pour I'organisme, et ces effets sont
appelés effets hormonaux nuisibles (hormonal detrimental effects) (70).

4.3.3. Autres hormones et substances chimiques

e Vasopressine : hormone antidiurétique et hypertensive qui participe a la
reconstitution du volume plasmatique (71). La vasopressine, d'une part, contracte
les artéres, les capillaires et éléve la pression artérielle et, d'autre part, augmente
la réabsorption de I'eau par le tube rénal (31).

e |soprostanes : action biologique a type de vasoconstriction, d'action
mitogénique et d'agrégation plaquettaire (23, 24).

e Enképhalines et endorphines : action antalgique trés puissante (71).
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DEUXIEME PARTIE

RAPPELS SUR L’IMMUNITE DU

PARODONTE ET

LA MALADIE PARODONTALE

36



La deuxieme partie de ce travail commencera par des rappels
d'immunologie de la muqueuse buccale. Les immunités innée et spécifique, qui
interviennent dans la formation des barrieres de défense du parodonte, seront
ainsi développées. Les caractéristiques des médiateurs et des effecteurs de
I'inflammation seront exposées de maniére plus précise, car ces molécules
interviennent dans la composante biologique de I'action du stress, étudiée en
troisiéme partie.

Par la suite, quelques rappels concernant I'étiologie et les facteurs de
risque de maladie parodontale, permettront de replacer le stress parmi ces
facteurs.

La pathogénie de la maladie parodontale sera évoquée, autour des notions
d'inflammation et de chronologie de la maladie. Cette deuxiéme partie se
terminera par I'exposé des dysfonctionnements immunitaires susceptibles d'étre a
I'origine d'une partie des affections parodontales.
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1. IMMUNOLOGIE PARODONTALE

Difféerents types d'antigénes sont observables au niveau de la cavité

buccale : les antigénes alimentaires, la flore buccale physiologique et
pathologique, les substances exogénes implantées dans la bouche (allergies au
matériaux prothétiques comme les alliages et les résines...).
Contre ces agents exogénes ou endogénes, les moyens de défense du parodonte
peuvent étre décrits schématiquement comme la succession de quatre barriéres :
les deux premiéres font appel I'immunité innée (barrieres mécanique et
biologique) et les deux derniéres correspondent a une réponse spécifique envers
les immunogénes agresseurs. (30, 54, 61, 41)

Il faut ainsi distinguer deux grands types d'immunités : l'immunité non
spécifique ou immunité innée qui protége sans discernement l'individu contre
toute agression, et I'immunité spécifique qui est dirigée contre un immunogéne
précis. Cette derniére est composée des immunités cellulaire et humorale (62).

1.1. Immunité innée et défense du parodonte (30, 46, 54, 91,
41)

1.1.1. Premiére barriére : mécanique et non spécifique

e Epithélium gingival kératinisé : la kératine ou la parakératine assurent une
protection efficace (étanchéité) du chorion sous-jacent contre la pénétration des
germes ou des aliments.

e L'étanchéité du joint de I'épithélium de jonction : la jonction gingivo-dentaire est
formée d'un épithélium de jonction et d'une attache conjonctive, ce qui permet
respectivement a la gencive de s'attacher a I'émail et de s'ancrer a l'os et au

cément, protégeant ainsi le parodonte profond.
La densité des fibres conjonctives sous-jacentes soutien ['attache épithéliale et

s'oppose a la propagation des toxines et enzymes bactériennes (61).

e La desquamation de I'épithélium gingival est aussi une stratégie de défense du
parodonte, car elle assure [|'élimination partielle de la plaque dentaire, des
bactéries et produits bactériens qui la recouvrent.

e Le flux salivaire ou chasse salivaire permet un autonettoyage et entraine les
bactéries qui seront en partie dégluties.

e Le fluide gingival de part son écoulement continuel, diminue les possibilités
d'invasion bactérienne en assurant un nettoyage physiologique du sillon gingivo-
dentaire.
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e Dans la flore commensale certaines bactéries exercent un role de défense
primaire bénéfique pour I'hdte (Capnocytophaga ochracea, Streptococcus
sanguis, Veillonella parvula), en prévenant ou en diminuant les dommages
tissulaires provoqués par les bactéries pathogénes. L'activité de ces pathogénes
est entravée grace a différentes stratégies : occupation passive de leur niche
ecologique, limitation de leurs capacités d'adhérence aux tissus appropriés,
atteinte de leur vitalité ou de leur croissance, inhibition de la production de leurs
facteurs de virulence ou degradation de ces derniers (16, 101).

1.1.2. Deuxiéme barriére : immunité innée

Elle est mise en jeu si la premiére barriére est franchie. Ce role de défense
non spécifique est permis par la présence des cellules phagocytaires (cellules a
fonction macrophagique) et de leurs produits de sécrétion (enzymes, cytokines,
facteurs de croissance...), dans la salive et le fluide gingival.

1.1.2.1. Les cellules phagocytaires

1.1.2.1.1. _Types de cellules (19, 30, 112, 41)

e Les monocytes : dans le sang circulant.

e Les macrophages : dans les tissus uniquement. lls sont rares dans le tissu
conjonctif de la gencive cliniquement saine, mais leur nombre augmente au
niveau des lésions séveres (20).

e Les polynucléaires neutrophiles : cellules les plus nombreuses du sang
circulant. lls sont aussi retrouvés dans les tissus au niveau des foyers
inflammatoires et infectieux. Les polynucléaires neutrophiles forment un véritable
rempart entre le sulcus et I'épithélium sulculaire (20), ils représentent la premiére
ligne de défense antibactérienne, et ce sont les premiéres cellules qui arrivent au
niveau du foyer infectieux. Leur role est de contenir et de ralentir I'infection,
jusqu'a ce que les phagocytes mononucléés et les effecteurs de I'immunité
spécifique soient mobilisés pour I'éradiquer (19).

e Les fibroblastes : leur role principal est de synthétiser le collagéne, mais ils
peuvent aussi le détruire dans certaines conditions.

e Les cellules de Langerhans.

1.1.2.1.2. Rbles de ces cellules

e La phagocytose : par ce mécanisme en trois phases (adhésion, englobement,
digestion) ces cellules phagocytaires ont la capacité d'ingérer des éléments
cellulaires ou particulaires.

39



e Le chimiotactisme : les cellules a fonction macrophagiques sont trés sensibles
a ce mécanisme qui les dirige vers le site ou leur présence est requise.

e Les activitts métaboliques : fabrication notamment de |la membrane
nécessaire a la réalisation du petit sac membranaire entourant chaque vésicule
d'endocytose, mais aussi renouvellement des lysosomes et de leur contenu
enzymatique...

e Les particularitts membranaires : les récepteurs pour le fragment Fc des
immunoglobulines et la fraction C3 du complément permettent d'augmenter les
chances d'élimination des bactéries opsonisées.

o De plus ces cellules phagocytaires ont la capacité de présenter I'antigéne
(épitope) a leur surface membranaire : présentation aux cellules T CD4 d