14

Facteurs de vulnérabilité
individuelle au stress

Face au stress, nous ne sommes pas égaux, que ce soit a propos de la perception
des facteurs stressants, de la capacité a y faire face ou de ses effets sur notre
organisme. Les déterminants psychosociaux de la résilience au stress ont été
tres étudiés. Les principaux sont la tendance aux émotions positives, la capa-
cité d’autorégulation, les compétences sociales avec les pairs et le lien étroit
avec un proche. Ce n’est que relativement récemment que les processus
biologiques sous-tendant la variabilité individuelle de réponse au stress ont
commencé a étre étudiés.

Ce chapitre présente les connaissances acquises sur les facteurs génétiques et
environnementaux qui expliquent les différences individuelles. Sont tout
d’abord exposés les travaux montrant I'importance des facteurs génétiques
dans la perception et la réponse biologique au stress ainsi que les études
portant sur 'identification des génes impliqués. Ensuite, sont détaillés les
mécanismes par lesquels les événements de vie modifient le fonctionnement
de l'organisme et par 12 méme la sensibilité au stress. Un nombre important
d’études ces dernieres années relate l'influence des facteurs de stress sur
’épigenese. Enfin, ce chapitre insiste sur les différences homme/femme ainsi
que la vulnérabilité au stress en fonction de 1'Age.

Facteurs génétiques

Génétique quantitative : études de jumeaux

Chez 'homme, I'importance du fond génétique dans une pathologie ou un
trait quel qu'il soit est classiquement estimée par des études de jumeaux. En
particulier, sont comparés des jumeaux monozygotes (partageant le méme
patrimoine génétique) a des jumeaux dizygotes (partageant 50 % de leur
patrimoine génétique en moyenne) pour le caractere d’intérét. Une contribu-
tion génétique est montrée si la concordance (estimée par le coefficient de
corrélation du phénotype étudié) entre jumeaux monozygotes est plus élevée
que la concordance entre jumeaux dizygotes.
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Plusieurs études se sont intéressées a 'héritabilité?? de la sensibilité au stress.
Dans une étude récente, le degré auquel le stress percu est héritable a été
estimé par l'utilisation de trois questionnaires différents. Une héritabilité
allant de 5 % a 45 % selon les items des questionnaires a été mise en évidence.
Litem « manque de reconnaissance sociale » issu du questionnaire TICS
(Trier Inventory for the assessment of Chronic Stress) montre 45 % d’héritabilité
et le stress percu mesuré par I'échelle PSS (Perceived Stress Scale) 30 %
(Federenko et coll., 2006). Lhéritabilité du stress percu, mesuré par I'échelle
PSS, a été confirmée dans une étude récente et estimée a 44 % (Bogdan et

Pizzagalli, 2009).

Pour I’héritabilité des réponses biologiques au stress, une revue de littérature a
été publiée en 2003 sur I’héritabilité de la réponse du cortisol au stress estimée
par des études de jumeaux et de familles (Bartels et coll., 2003). La revue
pointe des résultats équivoques du fait de nombreux problémes méthodolo-
giques liés a des mesures de cortisol a différents temps de la journée (la
sécrétion de cortisol suit un rythme circadien) et a des facteurs confondants
non pris en compte comme ’exercice physique, le tabagisme, la prise de pilule
contraceptive. De plus, la comparaison entre études est difficile car le type de
mesure du cortisol differe selon les études : cortisol au repos, pic du matin,
nadir nocturne, réactivité a un stresseur, aire sous la courbe du cortisol au
cours de la journée. Ces mesures correspondent a des phénotypes différents
qui ne sont pas nécessairement influencés par les mémes génes. Enfin, une
analyse de puissance??> montre qu’aucune de ces onze études n’utilise une
cohorte de taille suffisante pour pouvoir séparer I'influence des effets géné-
tiques de celle des effets comportementaux. Ces auteurs ont réalisé une
analyse combinée de 5 études utilisant des mesures comparables, comprenant
un total de 209 jumeaux monozygotes et 190 dizygotes. Avec cet échantillon
correspondant 2 une puissance statistique satisfaisante, I’héritabilité du corti-
sol a été estimée a 62 % pour le cortisol basal le matin.

Les études les plus récentes prennent en compte des effets connus de I’environ-
nement, donc l'interaction génes/environnement, pour estimer I'effet global
des génes. En effet, les génes et 'environnement influengant conjointement les
réponses de stress, I'influence des génes peut étre différente selon le contexte.
Par exemple, une étude de jumeaux a mesuré la réponse du cortisol, de 'TACTH
et du rythme cardiaque au test de stress social de Trier (TSST ; ce test consiste a
faire passer un entretien d’embauche au sujet devant un jury désagréable), trois
fois chez les mémes individus & une semaine d’intervalle (Federenko et coll.,
2004). Lhéritabilité de ces trois réponses a été trouvée modeste pour les
mesures faites apres le premier test mais a augmenté avec les répétitions du test
(pour le cortisol : 33 % apres le premier test et 97 % apres le troisieme test).
Dans une étude séparant des jumeaux de 19 mois ayant connus une enfance

22. Proportion de la variation phénotypique d’'une population qui est d’origine génétique
23. Aptitude a mettre en évidence une différence lorsqu’elle existe
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difficile de ceux ayant eu une enfance sans probleme, I'influence génétique sur
la réponse du cortisol a un stress psychologique modéré a été trouvée plus
marquée chez les enfants de famille a faible adversité (Ouellet-Morin et coll.,
2008). Cependant, les mémes auteurs ont trouvé qu’'une enfance difficile était
associée a une contribution plus forte des facteurs génétiques lorsque la sécré-
tion basale de cortisol était mesurée le matin chez des jumeaux de 6 mois
(Ouellet-Morin et coll., 2009). Ces résultats apparemment contradictoires
peuvent s’expliquer par la différence d’Age des jumeaux (19 versus 6 mois) et le
type de mesure de cortisol (réactivité a un stress modéré versus mesure au
réveil). Il est 2 noter que ces derniers résultats sont en accord avec le modele
de diathese-stress selon lequel les facteurs génétiques vont s’exprimer plus
facilement en situation d’adversité. Kupper et coll. (2005) ont étudié I’hérita-
bilité du cortisol chez des jumeaux adultes a différents moments de la journée :
au réveil, 30 minutes apres le réveil et 2 11h00, 15h00, 20h00 et 22h30. Une
influence des genes a été trouvée significative pour les deux premicres mesures
du matin (au réveil 34 % et 30 minutes apres le réveil 32 %) mais pas pour les
autres mesures de la journée. Les résultats sur le cortisol de 'apres-midi ont été
confirmés dans une étude américaine indépendante (Wisconsin Twin Project)
montrant que 62 % de la variabilité des niveaux de cortisol de I'aprés-midi
s'expliquent chez les jumeaux par un environnement partagé et pas du tout
par des facteurs génétiques (Schreiber et coll., 2006). Trés récemment, une
analyse portant sur des jumeaux de 50-60 ans (issus du projet VESTA Vietnam
Era Twin Study of Aging) confirme que la contribution des facteurs génétiques
dans la variation du cortisol est importante le matin : 'héritabilité du cortisol
est de 56 % au réveil, 48 % 30 minutes apres le réveil, 42 % a 10h00 mais non
significative 2 12h00, 13h00, 15h00 et au coucher (Franz et coll., 2010). Il
apparait a la lecture de ces articles qu’un probléme de puissance des résultats
est souvent rencontré dans ces études car le nombre de paires de jumeaux
requis est difficile a trouver. De plus, les études sont rarement comparables du
fait de la différence des types de mesures de cortisol et éventuellement de I'Age
des patients. Enfin, le contexte dans lequel les mesures de cortisol sont faites
est fondamental. Il faut aussi signaler que l'utilisation de jumeaux est critiquée
par certains auteurs arguant que les jumeaux monozygotes, quasiment iden-
tiques physiquement, ne sont pas élevés et n’interagissent pas entre eux de la
méme facon que les jumeaux dizygotes qui ne se ressemblent pas plus que des
fréres ou sceurs. Cependant, certaines études ont pu étre réalisées chez des
jumeaux adoptés et élevés séparément. Les données issues de ces études
convergent avec celles obtenues dans les études de jumeaux élevés ensemble,
renforcant de ce fait leur validité (Bouchard, 1994 ; Bouchard et McGue,
2003).

De plus, l'influence des génes dans les réponses de stress est clairement
démontrée chez 'animal grice a des expériences d’élevage sélectif. Il s’agit
dans un premier temps d’évaluer le caractere d’intérét (par exemple le niveau
de cortisol) dans une population génétiquement hétérogene. Les individus
avec les valeurs extrémes sont alors croisés entre eux sur plusieurs générations.
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Si des geénes sous-tendent le caractére mesuré alors on obtient plus ou moins
rapidement (selon le nombre de génes impliqués) une lignée a « haute »
expression et une lignée « basse » expression pour ce caractére, permettant de
mesurer I'héritabilité du trait et la biologie sous-jacentes (Mormede et coll.,
2002). Une dizaine d’études ont validé cette approche pour les réponses
biologiques et comportementales de stress chez les rongeurs et quelques ani-
maux de ferme. Une héritabilité de 40 % en moyenne a été trouvée dans un
exemple récent de sélection divergente sur la réponse de la corticostérone
(équivalent du cortisol chez les rongeurs) & un stress de confinement chez la
souris (Touma et coll., 2008). Cette valeur est proche de celle obtenue dans
les études de jumeaux (par exemple Federenko et coll., 2004) renforcant la
validité de telles études.

Concernant les symptomes d’épuisement professionnel ou burnout, une étude
de 2005 rapporte que dans une cohorte hollandaise ces symptomes seraient
expliqués par des facteurs environnementaux et non par des facteurs géné-
tiques (Middeldorp et coll., 2005). Le partage de ’environnement explique
22 % de la variance dans cette population et un haut niveau d’éducation des
parents apparait étre un facteur de risque. Les mémes auteurs montrent dans
une deuxiéme analyse, plus puissante statistiquement, que les facteurs géné-
tiques influencent le burnout en particulier chez les hommes. Chez les femmes,
ils confirment que le partage du méme environnement est le facteur prépon-
dérant. De plus, ces auteurs trouvent une corrélation significative (r=0,40)

entre l'existence du burnout et de la dépression anxieuse chez les individus
(Middeldorp et coll., 2006).

Limplication de facteurs génétiques dans la variabilité individuelle au stress
repose essentiellement sur des études de jumeaux. Les premieres études souf-
frent de probléemes méthodologiques qui sont mieux contrdlés dans les ana-
lyses récentes. De plus, les études chez 'animal, plus faciles a mettre en ceuvre,
renforcent les données obtenues chez ’lhomme, montrant une influence géné-
tique autour de 30-40 % pour les réponses de stress biologiques ou comporte-
mentales. Les études concernant directement le stress au travail sont rares ;
elles portent sur le burnout et montrent une influence génétique faible et
seulement chez les hommes.

Génétique moléculaire : recherche des genes impliqués

Il existe deux stratégies pour identifier les génes impliqués dans un caractére
complexe tel que les réponses de stress : 'analyse de génes candidats et les
approches sans hypothese de départ utilisant des marqueurs génétiques cou-
vrant I'ensemble du génome (études pangénomiques). Les variants génétiques
sont de divers types : insertion ou délétion de fragment d’ADN, variation du
nombre de copies d’une séquence ADN ou polymorphisme d’un seul nucléo-
tide (SNP pour Single Nucleotide Polymorphism). Ces derniers sont les plus
fréquents, avec onze millions de SNP connus pour le génome humain consti-
tué de 3 milliards de paires de base, soit 1 toutes les 300 paires de base en
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moyenne. Ces polymorphismes SNP sont les plus utilisés dans les études
génétiques car en plus d’étre fréquents il est possible de les détecter par les
technologies haut débit telles que les puces ADN ou la spectrophotométrie de
masse. Les mutations génétiques peuvent affecter le fonctionnement d’un
géne ou bien son niveau d’activation.

Analyse de génes candidats

Dans ces analyses, le polymorphisme d’un géne d’intérét est analysé dans une
population afin d’estimer s'il est associé statistiquement a un caractere d’inté-
rét. Parfois, il ne s’agit pas d’'un seul mais d’'une combinaison de polymor-
phismes localisés dans un méme geéne et hérités ensemble que 'on appelle
haplotype. Les génes candidats qui ont été analysés dans la réactivité au stress
dérivent comme on peut s’y attendre des études neurobiologiques qui ont mis
en lumiere le role des divers médiateurs biologiques du stress (voir le chapitre
sur les bases neurobiologiques et neuroendocriniennes du stress). Le tableau
14.1 liste les principaux génes que 'on peut considérer comme associés a la
vulnérabilité au stress soit parce que leur polymorphisme est lié a la réactivité
au stress (comme le taux de cortisol ou le rythme cardiaque), soit parce que le
polymorphisme influence le risque de développer des pathologies associées au
stress (en particulier les troubles de 'humeur et de 'anxiété, I'obésité et le
diabete de type II et les maladies cardiovasculaires). Récemment, sont appa-
rues des études génétiques utilisant I'imagerie cérébrale fonctionnelle permet-
tant de valider I'implication et de mieux comprendre la signification fonc-
tionnelle in vivo des variants génétiques (Scharinger et coll., 2010). En effet,
'imagerie fonctionnelle fournit un phénotype dit intermédiaire ou endophé-
notype par rapport aux actions des genes (telles que les traits d’anxiété et de
dépression) et permet donc de détecter de facon plus fiable I'effet des polymor-
phismes génétiques. Un certain nombre d’études porte sur I'influence d’'un
seul géne, d’autres études analysent I'influence conjointe de plusieurs génes
candidats (interaction géne-géne) et enfin de plus en plus d’études décrivent
I'influence de géne(s) en fonction de I'environnement (interaction géne-
environnement). Le sexe et 'appartenance ethnique des sujets sont égale-
ment toujours pris en compte car bien souvent ces deux critéres moderent
Ieffet des variants génétiques.

Paralleélement, la plupart des génes candidats ont été analysés chez 'animal,
principalement le macaque et les rongeurs de laboratoire, afin de faire une
étude plus fine des conséquences fonctionnelles des variants génétiques. Chez
la souris, il est possible d’abolir ou d’augmenter spécifiquement 'activité d'un
geéne (knock-out ou surexpression par transgénése respectivement) ou bien
encore de remplacer le géne normal par un allele muté (knock-in) correspon-
dant 4 une mutation connue chez ’homme. Ces études précliniques per-
mettent de disséquer trés précisément le role d’'un géne et d’une mutation
particuliere dans les réponses de stress (Bornstein et coll., 1999 ; Erdmann et

coll., 2008).
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Tableau 14.1 : Génes impliqués dans la réponse au stress

Nom du  Fonction Mutation Mesures de stress associées Références

gene

NR3C1  Récepteur SNP rs10052957 Cortisol basal 12 études revues

ouGR  glucocorticoide = SNP rs10482605  Sensibilité aux glucocorticoides dans DeRijk, 2009
recepteur de type Il gnp 51896100 in vitro
du cortsol SNP rs6195 Sensibilité au test de freinage a

(N363S) la dexamethasone
SNP rs41423247 Réponse cortisol a stress social
SNP 156198 (TSST) (d#9)

NR3C2  Récepteur SNP rs2070951 Cortisol basal 2 études revues

ou MR minéralocorticoide = NP rs5522 Sensibilité aux glucocorticoides ~ dans DeRik, 2009
récepteur de type | (1s0180Val) in vitro
du cortisol Réponse cortisol a stress social

(TSST)

FKBP5  Protéine cytosolique SNP rs1360780 Sensibilité au test 2 études revues
chaperone du dexamethasone-CRH chez dans DeRijk, 2009
récepteur de type |l patients dépressifs (cortisol et + 1 étude
du cortisol ACTH) Ising et coll., 2008
(Influence liaison Réponse cortisol & stress social
cortisol-récepteur (TSST)
type 1)

SNP rs9296158 Cinétique de réponse aux
antidépresseurs

SNP rs3800373 Nombre épisodes dépressifs

SNP rs9296158 Interaction sévérité de

SNP 159296158 traumatisme dans I'enfance et
développement de PTSD

CRH Neuropeptide SNP rs503875 Sécrétion diurne de cortisol si 6 études revues
Corticolibérine associé au SNP dans Binder et
(Sécrétagogue de rs10052957 du gene NR3C1 Nemeroff, 2009
I'ACTH) Inhibition comportementale

chez enfants de parents
anxieux

CRHBP  Protéine de liaison ~ SNP rs10473984 Taux dACTH 4 études revues
de la corticolibérine Réponse traitement dans Binder et

antidépresseurs en particulier ~ Nemeroff, 2009
chez sujets atteints de

dépression anxieuse

Troubles anxieux et alcoolisme

CRHR2  Récepteur 2 Haplotype Comportement suicidaire 7 études revues

de la corticolibérine  de 3 marqueurs Réponse antidépresseur dans Binder et
microsatellites Nemeroff, 2009
SNP rs2270007
CRHR1  Récepteur 1 SNP rs878886 Troubles paniques si associé 10 études revues

de la corticolibérine

au SNP rs28632197 du gene
AVPR1B

dans Binder et
Nemeroff, 2009
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Nom du  Fonction Mutation Mesures de stress associées Références
gene
Haplotype de 3 Réponse aux antidépresseurs
SNP (57209436,  Age de début de dépression
rs110402, rs242924) Interaction traumatisme dans
I'enfance et survenue de
dépression
Test dexamethasone/CRH
SNP rs479887 Comportement suicidaire chez
dépressifs pas exposés au
stress
SNP rs1876831 Interaction événements
stressants et alcoolisme
SLC6A4  Transporteur Insertion de 43pb  Cortisol basal chez personnes > 40 études

ou 5HTT de la sérotonine
(cible des
anti-dépresseurs)

COMT  Cathecol
O-méthyltransférase
(métabolisme de
I'adrénaline et

noradrénaline)

dans promoteur
SNP rs6354
SNP rs2020936

SNP rs4680
(Val158Met)

agées
Réponse cortisol aprés stress
social (GAST) chez ¢

Symptoémes dépressifs en
réponse a stress au travail
chez Japonais

Dépression en fonction du
stress subi

Neuroticisme

Troubles paniques

Troubles
obsessionnels-compulsifs
Evitement de préjudices (harm
avoidance)

Activation de 'amygdale apres
stimulus stressant
Connectivité entre amygdale et
cortex cingulaire

Volume hippocampique en
fonction vie stressante (#9)

Réponse ACTH aprés stress
social (GAST) si associé VNTR
MAOA

Réponse biologique (libération
d'opiacés endogeénes) et
psychologique (affect négatif) a
la douleur

Comportement suicidaire

Volume et activation de
I'hippocampe
Activation du cortex préfrontal

Coventry et coll.,
2009 ; Wray et coll.,
2009 ; Scharinger et
coll., 2010

15 études revues
dans DeRijk, 2009 ;
Scharinger et coll.,
2010
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Nom du
gene

Fonction Mutation

Mesures de stress associées

Références

MAOA

BDNF

NPY

Monoamine oxydase VNTR dans
(métabolisme de la  promoteur
sérotonine et de la

noradrénaline)

SNP rs6265
(Val66Met)

Brain Derived
Neurotrophic Factor
(neuroplasticité de
I'hippocampe en
particulier en
réponse au stress)

Neuropeptide Y
(anxiolytique,
orexigene, libéré
aprés stress)

Haplotype

rs3037354
rs16147
rs5573
rs5574
rs16475
rs16139

(Leu7Pro)

SNP rs17149106

Sensibilité au test
dexamethasone-CRH

Interaction risque de dépression
et ACTH basal

Activation de 'amygdale apres
stimulus stressant

Connectivité entre amygdale et
cortex préfrontal

Evitement de préjudices
Comportement impulsif et
agressif

Risque de dépression (3#?)

Cortisol du soir

Réponse cortisol apres stress
social TSST (?2#3)

Réponse pression artérielle et
rythme cardiaque apres stress
social TSST (?#3)

Volume et activation de
I'hippocampe

Neuroticisme

Risque de troubles anxieux
Risque de dépression

Conditionnement de peur et
extinction

Affect négatif en réponse a
stress social (?)

Activation de I'amygdale
Activation de 'hippocampe
Réponse biologique & stress de
douleur (libération d'opiacés
endogénes)

Evitement de préjudices

Neuroticisme (Questionnaire
Eysenk)

Dépression

Hyperactivité du systeme
sympathique
Dépendance a I'alcool
Tolérance au glucose
Diabéte type Il
Hypertension

10 études revues
dans DeRijk, 2009 ;
Scharinger et coll.,
2010

24 études revues
dans DeRijk, 2009 ;
Scharinger et coll.,
2010 ; Soliman et
coll., 2010 ; Casey
et coll., 2010

3 études

Zhou et coll., 2008 ;
Cotton et coll.,
2009 ; Bosker et
coll., 2010

24 études revues
dans Pesonen,
2008
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Nom du  Fonction Mutation Mesures de stress associées Références

gene

AVPR1  Récepteur 1 2 microsatellites Réactivité de 'amygdale 4 études revues
de l'arginine dans région Evitement de préjudices dans Ebstein et
vasopressine promotrice (RS1 et Recherche de nouveauté coll., 2010
(neuropeptide RS3) )
impliqué dans Comportement altruiste
comportements Dépendance aux récompenses
sociaux) Inhibition comportementale a

stimulus sonore (J)

OXTR Récepteur SNP rs53576 Fréquence cardiaque lors d'un 2 études revues
de l'oxytocine stress d’anticipation dans Ebstein et
(neuropeptide Réactivité au stress coll., 2010 ; Riem et
impliqué dans auto-déclarée coll., 2010 ; Costa
comportements Fréquence cardiague en et coll.,, 2009)
sociaux) . NP

réponse a cris d’enfant chez @
Empathie (test RMET)
Empathie auto-déclarée
Style d’attachement social chez
dépressifs

SNP rs1042778 Comportement altruiste

GABAAR Récepteur du GABA  SNP rs3219151 Cortisol basal 2 études revues
(principal Réponse cortisol & repas dans DeRijk, 2009
neurotransmetteur standard
inhibiteur) Réponse cortisol a stress social

(TSST)
Pression artérielle apres TSST

MUR ou  Récepteur p SNP rs1799971 Réponse cortisol et ACTH a 4 études revues

OPRM1  des opiacés (Asn40Asp) administration de naloxone dans DeRijk, 2009
Analgésie en (antagoniste récepteur )

réponse a stress Réponse cortisol a stress social

(TSST)

ACTH : Adrenocorticotropin Hormone ; CRH : Corticotropin Releasing Hormone ; TSST : Trier Social Stress Test;
GAST : Groningen Acute Stress Test; GABA : Acide gamma amino butyrique

Ce tableau, non exhaustif, montre que des variants génétiques existent chez
I’lhomme dans les génes codant pour les médiateurs biologiques de la réponse
au stress et que ces polymorphismes expliquent une partie de la variabilité
individuelle. Il est & noter I'importance de génes codant pour des protéines
dites accessoires dans les systémes biologiques concernés. Par exemple, le géne
codant pour FKBP5 a une influence au moins aussi grande que celles des
récepteurs aux glucocorticoides alors que son rdle est a priori moins central
dans la voie d’activation de ces hormones. On remarquera que les études les
plus nombreuses portent sur le systéme sérotoninergique et sur le systéme
CRH a cause de leur role établi dans les pathologies de ’humeur et I'utilisa-
tion d’agents thérapeutiques ciblant ces systémes. Plus récemment, le géne
codant pour le facteur neurotrophique BDNF a été tres étudié depuis que son
role dans la plasticité cérébrale a été mis en évidence. Il faut rappeler que
chacun de ces génes n’explique qu’un tres faible pourcentage de la variabilité
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individuelle. Seules les études pangénomiques décrites ci-dessous pourront
évaluer I'importance relative des génes et I'impact de leurs interactions.

Analyses pangénomiques

Linconvénient de I'approche « géne candidat » est que 'on étudie que les
génes dont la fonction est bien connue alors que d’autres génes moins étudiés
peuvent avoir des effets au moins équivalents aux génes candidats. Les études
sans hypothése de départ menées chez I'animal tendent a confirmer ce fait,
puisqu’il est relativement rare que ces études détectent des génes déja connus.
Lavénement des technologies a haut-débit associées au séquencage du
génome humain permet aujourd’hui de cribler de larges populations pour des
polymorphismes SNP répartis sur 'ensemble du génome. Ces études, appelées
pangénomiques ou GWAS pour Genome Wide Association Studies en anglais,
permettent d’analyser 'ensemble des génes ainsi que les parties de ’ADN ne
codant pas pour des protéines et constituant 98 % du génome. En particulier,
il apparait qu’environ 50 % du génome codent pour des microARN qui sont
de petites molécules qui vont réguler 'activation des génes. De méme, le
génome contient des séquences de taille allant de 1 a 100 kilobases dont le
nombre de copies varie selon les individus (CNV pour Copy-Number
Variants). Des polymorphismes dans ces régions peuvent potentiellement
avoir des conséquences importantes bien qu’indirectes sur la régulation des
génes et donc le fonctionnement des systémes biologiques (Plomin et Davis,
2009). De telles études GWAS se sont développées ces dernieres années dont
deux portant sur le neuroticisme?*. Une premiere étude a analysé plus de
4 500 000 marqueurs SNP sur 3 600 individus pour des mesures de neuroti-
cisme obtenues par le questionnaire d’Eysenk. Les résultats font ressortir I'effet
du géne CRHRI déja connu pour son implication dans I'anxiété, d'un géne
codant pour une phosphodiestérase de fonction inconnue (PDE4D) mais
dont un inhibiteur a des effets anti-dépresseurs et enfin, un SNP localisé dans
une séquence a nombre de copies variable (CNV sur chromosme 17) (Shif-
man et coll., 2008). Une deuxiéme étude a porté sur 1 227 américains puis
répliquée sur 1 880 allemands avec 420 000 SNP pour des mesures de neuro-
ticisme obtenues par les questionnaires Eysenk pour les sujets américains et
NEO PI-R pour les sujets allemands. Le SNP le plus prometteur dans cette
étude concerne le ggne MAMDC] connu pour réguler la migration neuronale
et la guidance des axones, donc un géne potentiellement impliqué dans la
plasticité neuronale (van den Oord et coll., 2008).

Linconvénient de ces approches est que le nombre élevé de sujets inclus dans
les études empéche de faire des mesures élaborées des réponses de stress, telles
que des mesures de cortisol a différents temps de la journée ou des analyses
d’imagerie cérébrale. Cet argument est également avancé pour expliquer que

24. Neuroticisme (ou anxieté-trait) : une des 5 dimensions fondamentales du modéle de la
personnalité faisant consensus a I'heure actuelle (voir le chapitre sur les facteurs de stress et
mécanismes psychologiques)
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des polymorphismes dans les génes candidats, tels que ceux mentionnés dans
le tableau 14.1, ne sont que trés rarement retrouvés associés positivement aux
mesures de stress dans les études pangénomiques.

Facteurs environnementaux

Facteurs épigénétiques

Le terme épigénétique définit les modifications transmissibles et réversibles de
'activation des génes ne s’accompagnant pas de changements de séquence de
I’ADN. Il s’agit principalement d’ajout de groupement méthyl (CH3) sur la
molécule I’ADN ou de groupement méthyl ou acétyl (CH3CO) sur les
protéines autour desquelles s'enroule PADN, les histones, avec pour consé-
quences une modification de I'empaquetage de ’ADN. Ces modifications
sont assurées par des enzymes qui vont permettre I'ajout ou le retrait des
groupements méthyles ou acétyles : méthyltransférases, déméthylases, acétyl-
transférases et déacétylases. La présence de groupement méthyl sur ’ADN va
réprimer I’activation des génes alors que la présence de groupement acétyl sur
les histones va permettre 'activation du géne associé a histone acétylée en
« ouvrant » ’ADN a cet endroit et permettre ainsi I'accés aux facteurs de
transcription.

Ce sont des études expérimentales chez le rat qui ont montré comment le
stress périnatal pouvait influencer la sensibilité au stress des individus 2
travers des modifications épigénétiques. Levine (1957) dans les années 1950 a
utilisé un paradigme dans lequel il séparait plusieurs fois par jour pendant de
courtes périodes (5-15 minutes) des petits rats de leur mere. Ces ratons,
devenus adultes, présentaient une réactivité au stress biologique et comporte-
mentale diminuée par rapport aux rats témoins non manipulés pendant la
période périnatale. Le groupe de M. Meaney (Université McGill, Montréal) a
repris ce paradigme dans les années 1990 et a montré qu'en plus d’une
réactivité au stress diminuée, les rats manipulés pendant la période postnatale
(on parle en anglais de « handling ») avaient de meilleures performances
mnésiques. Les modifications étaient associées a une augmentation de
I'expression du géne GR codant pour le récepteur au cortisol de type II
(récepteur aux glucocorticoides) dans I’hippocampe, structure cérébrale
impliquée dans la mémoire et dans la réactivité émotionnelle. Plus tard, ce
méme groupe a montré que la bréve séparation des petits de la mere entratnait
une augmentation de soins maternels et que les mémes effets pouvaient étre
obtenus chez des petits issus de meres prodiguant beaucoup de soins maternels
mais pas chez ceux issus de mere peu maternelle. De plus, Peffet des soins
maternels ou son absence étaient transmis au cours des générations puisque
les femelles issues de meres non maternelles devenaient elles-mémes des
meres non maternelles et produisaient une descendance vulnérable au stress.
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Grace a des adoptions croisées, le groupe québécois a démontré que cette
transmission n’était pas génétique puisque des petits rats adoptés par une méere
maternelle devenaient des adultes normalement sensibles au stress et des
femelles normalement maternelles et vice versa. Ces auteurs ont étudié la
méthylation du géne GR et ont découvert que ce géne était méthylé dans sa
partie promotrice chez les rats issus de meéres non maternelles. Cette méthyla-
tion accompagnée d’une baisse d’acétylation de I’histone associée a pour effet
une baisse d’activation du récepteur GR dans ’hippocampe et par conséquent
un rétrocontrdle moins efficace de 'action des hormones glucocorticoides.
Enfin, ce groupe a montré que la méthylation et 'acétylation des histones du
géne GR et ses effets sur la sensibilité au stress étaient réversibles. Chez les rats
issus de meres non maternelles, 'administration dans le cerveau d’un inhibi-
teur de déacétylase d’histone, la trichostatine, rétablit une sensibilité normale
au stress. A l'inverse, I'infusion centrale de méthionine chez des rats issus de
meres maternelles, augmente la méthylation du géne GR ainsi que la réacti-
vité au stress des animaux (Meaney et Szyf, 2005 ; Weaver, 2007).

Trois études ont testé la validité de ces résultats chez ’homme. Dans la
premicre, les auteurs ont étudié la méthylation du géne GR, a partir I’ ADN
extrait des monocytes sanguins du cordon ombilical, de trois groupes de
nouveau-nés. Le premier groupe était constitué d’enfants de femmes dépri-
mées traitées aux antidépresseurs, le deuxiéme groupe était constitué
d’enfants de femmes déprimées non traitées aux antidépresseurs et le troi-
sieme groupe d’enfants de femmes non déprimées et non traitées. Une hyper-
méthylation du géne GR a été trouvée chez les enfants de femmes déprimées,
traitées ou pas aux antidépresseurs. De plus, cette hyperméthylation était
associée a une réponse du cortisol salivaire & un stress modéré plus élevée chez
ces enfants a 1'Age de trois mois (Oberlander et coll., 2008). Dans une
deuxieéme étude, Pexpression et la méthylation du géne GR ont été mesurées
dans le cerveau de personnes suicidées. L'analyse a montré que ce géne était
bien sous-exprimé et hyperméthylé dans ’hippocampe de suicidés ayant subi
des traumatismes dans ’enfance comparés aux suicidés n’ayant pas connus de
maltraitances dans I'enfance ou aux personnes du méme 4ge mortes acciden-
tellement (McGowan et coll., 2009). Cette étude porte sur un petit nombre
d’individus (n=10 par groupe) et demande a étre répliquée. La troisieme étude
portant sur les effets du travail en trois-huit et incluant d’autres génes que le
gene GR est décrite ci-dessous (Bollati et coll., 2010).

De nombreuses études ont été conduites chez 'animal et ont renforcé I'idée
que les expériences de stress dans la période postnatale ainsi que chez I'adulte
laissaient des marques épigénétiques dans le cerveau des individus conduisant
ainsi & une vulnérabilité accrue au stress et au développement de psychopa-
thologies. De tels effets ont été montrés pour le ggtne BDNF (Brain-Derived
Neurotrophic Factor) qui est sous-exprimé chez des souris soumises a un stress
chronique de défaite sociale répétée (Tsankova et coll., 2006). A 'inverse, la
vulnérabilité au stress de ces animaux a été prévenue par un traitement
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chronique avec I'antidépresseur imipramine, qui augmente I'acétylation des
histones associées au g¢éne BDNF par inhibition de I'histone déacétylase. Des
modifications épigénétiques associées a l'extinction de peur conditionnée
(modele de thérapie comportementale pour les troubles anxieux) ont été
trouvées dans le ggne BDNF exprimé dans le cortex préfrontal. Ici aussi un
traitement pharmacologique, a I'acide valproique qui se trouve étre un inhibi-
teur de déacétylase, augmente la mémoire a long-terme de Iextinction de
peur (Bredy et coll., 2007). Enfin, une étude récente montre qu’'un unique
stress d'immobilisation chez le rat est associé a une baisse d’expression du géne
BDNF dans I'hippocampe et 2 une diminution de I'expression des histones
avoisinantes. Ces modifications épigénétiques disparaissent 24 h apres I'arrét
du stress, montrant la plasticité rapide de tels mécanismes en situation de
stress aigu (Fuchikami et coll., 2009).

Dans un modele animal de stress précoce, Murgatroyd et coll. (2009) ont
montré que le géne codant pour l'arginine vasopressine était hypométhylé,
conduisant a une hypersécrétion de corticostérone persistante dans le temps
(>1 an). Cette hypométhylation empéche la liaison sur ’ADN de la protéine
MeCP2 (methyl CpG-binding protein 2) qui a un rdle de répresseur de I'activa-
tion de génes en modulant P'activation des acétylases et déacétylases d’histo-
nes. D'ailleurs, des souris portant une mutation dans le g¢ne MeCP2 ont une
réactivité au stress et des comportements de type anxieux accrus, associés a
une augmentation d’expression du g¢ne CRH (autre sécrétagogue de ’ACTH
avec l'arginine vasopressine) dans I’hypothalamus conduisant a ’hypersécré-
tion de corticostérone chez ces souris (McGill et coll., 2006). De plus, la
délétion du gene MeCP2, spécifiquement dans les neurones de I'hypothala-
mus, reproduit chez les souris mutantes ces modifications et induit aussi une
agressivité et une hyperphagie accrues accompagnées d’obésité (Fyffe et coll.,
2008). Un deuxiéme exemple d’altération des réponses biologiques et
comportementales au stress due 2 un répresseur épigénétique de transcription
est donné par I'étude du gene KAPI. KAPI est un cofacteur essentiel de
protéines ayant une activité épigénétique de répression de plus de 400 genes
dans le génome humain. Une délétion spécifique du géne codant pour KAP1
dans les neurones du cerveau antérieur de souris, en particulier dans I’hippo-
campe, conduit a des comportements de type anxieux ainsi qu'a une vulnéra-
bilité au stress chronique manifestée par des altérations de 'apprentissage et
de la mémoire. La délétion du géne KAPI dans le cerveau entraine comme
attendu la surexpression de plusieurs génes, associés a des changements épigé-
nétiques, méme si ces génes n’ont pas tous des fonctions connues (Jakobsson

et coll., 2008).

Concernant le stress au travail, une étude récente a étudié les effets épigéné-
tiques du travail en trois-huit sur la méthylation de PADN des cellules
sanguines (Bollati et coll., 2010). Une population de 150 hommes a été
étudiée dont 100 travaillant en trois-huit et 50 en horaire de jour classique. La
méthylation de résidus cytosine a été examinée sur cinq marqueurs : les
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¢éléments répétés de ADN (séquence Alu et LINE) servant de substitut a la
méthylation globale du génome et trois génes spécifiques, le GR (récepteur
aux glucocorticoides), deux cytokines TNFo (Tumor Necrosis Factor alpha) et
IFNYy (Interferon gamma). Par régression multiple corrigée pour I'age, I'indice
de masse corporelle et I'ancienneté, aucun effet significatif du travail en
trois-huit n’a été trouvé sur la méthylation des cinq marqueurs étudiés par
rapport au travail en horaire classique. En ne considérant que les travailleurs
en trois-huit, 'ancienneté a pour effet une hypométhylation des séquences
Alu, du géne IFNy et une hyperméthylation du géne GR. Ces études, la
également préliminaires, vont dans le sens d’une altération de la méthylation
de PADN pour certaines conditions de travail qui aurait pour effet une
inflammation augmentée (IFNYy) et un axe corticotrope altéré (GR).

Bien que de nombreuses questions restent a résoudre, il semble que le stress
influence les mécanismes épigénétiques en régulant finement la balance entre
les molécules a activité répressive ou activatrice de génes, et cela de facon
tissu-spécifique et réversible (Alter et Hen, 2008). La réversibilité des mar-
ques épigénétiques déléteres est bien évidemment un nouvel enjeu pour le
traitement des pathologies liées au stress. Le role de la nutrition dans 'inter-
face entre I'environnement et le génome commence a étre connu pour le
syndrome métabolique et le cancer mais peu de données existent pour la santé
mentale. Lutilisation de S-adénosyl méthionine (SAMe) comme complé-
ment alimentaire, une molécule existant naturellement et servant de donneur
de groupement méthyl dans le métabolisme cellulaire humain, semble étre
efficace dans le traitement de la dépression (Papakostas et coll., 2010) et
pourrait s’expliquer par la méthylation de 'ADN affectant I'expression de
génes spécifiquement dans le cerveau. Un certain nombre de scientifiques
sont toutefois sceptiques car les données associant les effets de 'environne-
ment social sur la méthylation de ’ADN sont souvent corrélatives et parfois
sur-interprétées (Buchen, 2010).

Inoculation au stress ou immunisation comportementale

La résilience au stress peut s’acquérir par une exposition préalable a des stress
modérés ou d’'un niveau tolérable par I'individu. On parle d’inoculation au
stress ou d’'immunisation comportementale. Ce phénomeéne a été décrit chez
’animal par Seligman et Maier (1967) qui ont observé que des chiens soumis a
une série de chocs électriques modérés et entrainés a échapper a ces chocs, ne
montraient pas de déficits dans la réponse d’échappement a des chocs subsé-
quents. Chez ’homme, I'inoculation au stress a aussi été rapportée. Par exem-
ple, les survivants d’'une inondation ont montré moins de réactions anxieuses
lorsqu’ils se sont trouvés exposés de nouveau a une inondation (Norris et
Murrell, 1988). D’ailleurs, des thérapies d’inoculation au stress sont pratiquées
afin de traiter les psychotraumatismes y compris pour le stress au travail (Kawa-
harada et coll., 2009). Ici aussi des mécanismes épigénétiques sont invoqués
pour expliquer les effets de la résilience au stress (Feder et coll., 2009). Une
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autre hypothese, sur laquelle a travaillé un groupe israélien, implique la
mémoire du systéme immunitaire dans ’établissement de la résilience au stress
aprés une premiere exposition. Ces auteurs montrent chez ’animal qu’un stress
psychologique induit une mobilisation des lymphocytes dans le cerveau et que
ce phénomene est associé a la résistance au stress. Dans le cerveau, les lympho-
cytes sont activés par des antigénes locaux et vont réguler au niveau de 'hippo-
campe la production de facteurs neurotrophiques tels que le facteur BDNE
permettant de restaurer les niveaux de base de ces médiateurs de la plasticité
neuronale. Ainsi, des souris vaccinées avec un antigéne spécifique du cerveau
(peptide associé a la myéline) avant de les exposer a un stress, deviennent plus
résistantes au stress que les témoins chez lesquels seul I'adjuvant a été injecté
(Lewitus et Schwartz, 2009). Ces données sont intéressantes mais demandent a
étre répliquées par un groupe indépendant.

En résumé, l'histoire de 'individu va profondément influencer sa vulnérabi-
lité ou sa résilience au stress. La modulation de ces mécanismes épigénétiques
et/ou immunitaires par des interventions extérieures est possible et représente
un grand enjeu pour le traitement des pathologies liées au stress.

Facteurs liés au sexe et au genre

Il est bien connu que la prévalence des différentes maladies associées au stress
est différente entre les hommes et les femmes. Celles-ci souffrent plus souvent
de maladies auto-immunes alors que les hommes développent plutdt des
maladies coronariennes ou infectieuses. Concernant les maladies psychia-
triques, les femmes sont plus sensibles a 'anxiété, la dépression, les phobies et
les troubles paniques alors que les hommes montrent plus fréquemment des
comportements antisociaux et des addictions aux drogues. Plusieurs études
montrent que la réactivité au stress est variable entre les sexes et aussi les
genres. Le genre, appelé parfois sexe social, est fagonné par I’éducation et la
culture contrairement au sexe biologique qui a pour origine la présence ou
non du chromosome Y. Le role du genre sur la réponse au stress est souvent
ignoré et assigné au sexe ce qui peut engendrer des interprétations erronées
sur les mécanismes impliqués (Kudielka et Kirschbaum, 2005).

Une différence attribuée au genre plutot qu’au sexe est que les hommes sont en
général plus sensibles a des stress impliquant une performance alors que les
femmes seraient plus sensibles au stress impliquant un rejet social (Pardon et
Rattray, 2008). Une théorie fondée sur I'évolution propose que les hommes, dont
le r6le était de combattre les prédateurs, ont développé des stratégies de combat
ou fuite (fight or flight) alors que les femmes dont le role était principalement le
soin aux enfants ont adopté des stratégies du type « protéger et sociabiliser »
(tend and befriend) dans les situations difficiles (Taylor et coll., 2000).

Bien qu'il soit imprudent de généraliser, les hommes montrent souvent un niveau
de cortisol plus élevé que les femmes suite & un stress aigu. Cependant, le retour
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au niveau de base est plus rapide, ce qui entraine au final une sécrétion de cortisol
plus importante chez les femmes que chez les hommes apres stress (Kajantie et
Phillips, 2006). Par ailleurs, des différences anatomiques existent entre le cerveau
des hommes et des femmes. Par exemple, pendant I'adolescence lorsque le cer-
veau est encore en cours de maturation, le volume de 'amygdale s’accroit plus
vite chez les garcons alors que chez les filles le volume de 'hippocampe grossit
plus vite. Chez 'adulte, les études d’imagerie fonctionnelle montrent qu’un stress
va activer davantage 'amygdale de I'hémisphere droit chez les hommes et celle de
I’hémisphere gauche chez les femmes. De plus, les différences d’activation de
structures cérébrales lors d’un stress entre hommes et femmes apparaissent surtout
dans la deuxiéme partie du cycle ovarien (phase folliculaire) lorsque les hormones
cestrogenes sont le plus élevées (Goldstein et coll., 2010). Chez I'animal, il a été
démontré que les hormones sexuelles influencent la plasticité neuronale qui
prend place au cours du stress chronique. Par exemple, un stress chronique induit
une atrophie des neurones de I'hippocampe chez les rats méles mais pas chez les
femelles. Le role protecteur des cestrogénes dans les effets du stress a été observé
grace a des expériences d’ovariectomie dans lesquelles les femelles, privées de
leurs hormones sexuelles, montrent les mémes effets du stress chronique que les
males sur 'architecture neuronale (McLaughlin et coll., 2009). Dans la partie sur
les facteurs génétiques, nous avons évoqué des études qui rapportent que effet
d’un polymorphisme est différent selon le sexe. Par exemple, le polymorphisme du
transporteur de la sérotonine a des effets opposés sur le cortisol salivaire au réveil
chez les hommes et les femmes : les femmes homozygotes pour I'alléle S ont des
niveaux plus élevés de cortisol au réveil alors que chez les hommes ce sont les
individus homozygotes pour l'allele L (Wust et coll., 2009). De méme, il existe
des différences entre sexe sur les profils d’expression de la machinerie épigénéti-
que. Chez I'animal, les femelles auraient des niveaux beaucoup plus élevés de
méthyltransférases dans divers tissus dont le cerveau (Bale, 2009 ; McCarthy et
coll.,, 2009), ce qui expliquerait, entre autre, les différences entre sexes des effets
du stress périnatal.

Jusqu’a récemment, seulement les méales étaient étudiés dans la vaste majorité
des études précliniques a cause du caractere cyclique des hormones cestroge-
nes chez les femelles. Maintenant que certains mécanismes sont bien décrits
chez les méles, les études chez les femelles se multiplient. Chez la femme, le
stade du cycle ovarien ainsi que la prise de contraceptif oral, doivent étre pris
en compte dans les études biologiques du stress car le niveau de cortisol est
fortement influencé par ces parametres.

Facteurs liés a I’age

Lexposition au stress chronique quel que soit I"Age a un impact sur les struc-
tures du cerveau impliquées dans la régulation des émotions et de la cogni-
tion, a savoir 'amygdale, ’hippocampe, et le cortex préfrontal. Cependant, de
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nombreuses études chez 'animal et chez I’'homme ont permis d’établir que les
effets sont différents selon I’age et la durée de I’exposition a un stress, princi-
palement en raison du stade de développement ou de déclin de ces structures.
Les données chez I'animal, qui sont pour la plupart confirmées chez 'homme,
sont résumées dans le tableau 14.11 adapté a partir de la publication récente de
Lupien et coll. (2009).

In utero, le foetus est sensible au stress subi par la mere car une partie des
glucocorticoides libérés en réponse au stress passe la barriere placentaire et
affecte le développement du cerveau du feetus qui démarre dans les derniéres
semaines de grossesse. Les études chez I'animal ont montré que le stress
prénatal avait un effet persistant dans le temps, en fait tout au long de la vie,
sur 'activité de 'axe corticotrope. Ce dysfonctionnement rend les animaux
vulnérables a divers troubles comportementaux ainsi qu’a une baisse de per-
formances mnésiques lorsqu’ils deviennent adultes. On parle d’effet de « pro-
grammation ». Les études rétrospectives chez les femmes ayant subi un stress
au cours de la grossesse, vont dans le méme sens A savoir une suractivité de
'axe corticotrope chez I'enfant associée a des troubles de type anxieux ou
dépressifs. Cette période est particulierement vulnérable car toutes les struc-
tures du cerveau associées a 'axe corticotrope sont en maturation. En période
postnatale, selon le type de stress les effets sur I’axe corticotrope sont varia-
bles, on parle d’effets de « différenciation ». Les effets 4 long terme d’une
séparation prolongée avec la mere décrits dans le tableau 14.1I sont particulie-
rement saillants lorsque le stress est subi tot dans 'enfance. Phippocampe est
probablement la structure la plus sensible durant cette période car elle est en
croissance rapide de la naissance a I'Age de 2 ans chez ’homme. Les effets du
stress pendant I'adolescence ont été moins étudiés chez 'animal. Cependant,
chez 'animal comme chez ’lhomme, il est établi que cette période est associée
a des niveaux basaux et post-stress élevés, probablement 4 cause d’'une matu-
ration incompléte des systémes de rétrocontrole. Le cortex préfrontal, en
développement majeur a ce stade, pourrait expliquer la réponse prolongée au
stress pendant ’adolescence dont les effets persistent a I’état adulte d’ot les
effets dit de « potentialisation/incubation ». Létat adulte est la période ot la
résistance au stress est la plus grande. Le stress chronique va engendrer des
modifications des structures cérébrales et de I'activité de 'axe corticotrope
mais qui sont réversibles en quelques semaines sauf en cas de traumatisme
sévere. Néanmoins, a ce stade apparaissent les effets du stress subis précoce-
ment, dans Penfance et 'adolescence et qui se surajoutent éventuellement au
stress du moment. On parle d’effets de « maintien/manifestation ». Le déclin
des structures cérébrales commence chez I'adulte et s’accélere chez la per-
sonne Agée rendant cette derniere plus vulnérable. En effet, 2 un Age avancé
les individus cumulent les effets du stress subi au cours de leur vie et ont un
fonctionnement de 'axe corticotrope qui devient de moins en moins perfor-
mant pour y faire face.
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Facteurs de vulnérabilité individuelle au stress

En conclusion, cette analyse de la littérature montre bien que les facteurs qui
expliquent les différences individuelles dans les réponses de stress sont com-
plexes et variées. La participation de facteurs génétiques est indéniable et
prédispose (mais ne prédestine pas) les individus a étre soit vulnérable soit
résistant aux facteurs stressants. Le patrimoine génétique est largement
modulé par les expériences positives ou négatives vécues par I'individu tout au
long de sa vie, avec des fenétres de vulnérabilité en particulier dans I’enfance
et au cours du vieillissement. Ainsi, la vulnérabilité ou la résilience au stress
résultent d’'une interaction forte entre un équipement génétique particulier et
les effets des événements de vie sur notre organisme. Ces derniers laissent leur
empreinte sur 'organisme par exemple par le biais de mécanismes épigénéti-
ques qui régulent P'activation des génes. Contrairement aux facteurs géné-
tiques, les marques épigénétiques sont réversibles par exemple par des agents
pharmacologiques mais aussi par I'alimentation, I’exercice physique et la prise
en charge psychologique. Limportance des différences de sensibilité au stress
liées au sexe et au genre est de plus en plus reconnue et étudiée.
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