
I
l est bien connu que le stress
représente un des facteurs
majeurs conduisant l’organisme à
développer de nombreuses affec-
tions, que cela soit des maladies

mentales comme la dépression ou le
syndrome d’anxiété-panique ou
d’autres maladies reliées à la pré-
sence d’un stress chronique comme
l’hypertension artérielle, l’anorexie
mentale, l’arthrite rhumatisante et
bien d’autres encore [1].

Stress et réponses
neuroendocriniennes :
les dysrégulations
du stress chronique

Dans des conditions « normales »,
c’est-à-dire lorsqu’un organisme est
soumis à un stress ponctuel, une bat-
terie de réponses neuronales, neu-
roendocriniennes, métaboliques et
comportementales sont mobilisées
afin d’optimaliser les chances de
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Stress
et plasticité
neuroendocrinienne

Le stress fait partie intégrante de la vie quotidienne et
l’organisme met en jeu des réponses adaptatives pour
maintenir l’homéostasie. Ces réponses sont de caractère
neuro-endocrine, relayées par des neuropeptides, des
neurotransmetteurs et des glucocorticoïdes. Deux situa-
tions emblématiques et intriquées sont représentées par
la période néonatale et la période de lactation chez
l’adulte femelle, car les modifications neuroendocrines
sont destinées à protéger au mieux le développement du
tout-petit. Ces adaptations impliquent des changements
dans la réponse neuronale et la morphologie (formation
et remodelage de synapses), si bien que l’émotivité et les
fonctions reproductrices sont diminuées pendant cette
période. L’étude des mécanismes du contrôle de la
réponse au stress, en période néonatale aussi bien que
plus tard dans la vie, devrait permettre de mieux com-
prendre la physiopathologie des désordres de ces sys-
tèmes, par exemple les syndromes anxieux et dépressifs.
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l’individu de répondre de façon adé-
quate au stimulus. Ces réponses sont
intégrées dans un temps relativement
court ; selon les paramètres considé-
rés, cela peut varier entre des
secondes et des heures et l’orga-
nisme retourne rapidement à un état
basal ou « non stressé ». Dans le cas
des réponses neuroendocriniennes
que nous étudions, le stress stimule
l’axe hypothalamo-hypophyso-surré-
nalien (HHS) et plus particulière-
ment les neurones hypothalamiques
de l’aire paraventriculaire (PVN) qui
contiennent le corticotropin releasing
factor (CRF) ou corticolibérine et un

peptide impliqué dans l’équilibre
électrolytique, la vasopressine (AVP).
Une fois stimulés, ces neurones libè-
rent leur produit de sécrétion au
niveau du système porte hypophy-
saire et ces neuropeptides, conjointe-
ment à d’autres peptides ou neuro-
transmetteurs relachés en même
temps, stimulent la sécrétion
d’ACTH hypophysaire dans la circu-
lation sanguine générale. Une des
fonctions première de l’ACTH est de
stimuler la synthèse et la sécrétion
des glucocorticoïdes de la glande sur-
rénale, principalement le cortisol (F)
chez l’homme et le singe et la corti-
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Figure 1. L’axe hypothalamus hypophysaire surrénalien (HHS) est activé lors

de l’exposition au stress. Une activation des neurones noradrénergiques du
tronc cérébral (medulla ventrolatérale, VLM, et noyau du tractus solitaire, NTS)
et, dans une moindre mesure, de celle des neurones noradrénergiques du
locus coeruleus (LC), stimule la synthèse et la sécrétion de CRF (et de vaso-
pressine, AVP) des neurones contenus dans les noyaux paraventriculaires de
l’hypothalamus (PVN). Ces neurones sont également soumis à une inhibition
tonique venant de l’hippocampe via le lit de la strie terminale (BNST) et le subi-
culum ventrolatéral (VLS). Le CRF stimule la sécrétion d’ACTH hypophysaire,
qui elle-même stimule la production de glucocorticoïdes du cortex surrénalien
(corticostérone ou B chez les rongeurs, cortisol ou F chez les primates). Ces
glucocorticoïdes vont agir par rétrocontrôle négatif à plusieurs niveaux pour
diminuer l’activité de l’axe HHS. D’autre part, le stress active également le sys-
tème autonome descendant, ce qui a pour résultat une augmentation de la
sécrétion de catécholamines périphériques (l’adrénaline venant principalement
de la médullosurrénale, et la noradrénaline principalement de la décharge des
terminaisons sympathiques dans la circulation sanguine). L’augmentation
simultanée des glucocorticoïdes et catécholamines circulantes produit un cer-
tain nombre d’effets métaboliques et neuroendocriniens décrits sur la figure. 



costérone (B) chez les rongeurs. Le
stress stimule également la sécrétion
des catécholamines centrales et péri-
phériques telles que la noradrénaline
et l’adrénaline (figure 1). L’élévation
combinée des glucocorticoïdes et des
catécholamines circulantes permet
d’augmenter le rythme cardiaque et
la distribution d’oxygène aux tissus
musculaires et au cerveau, de mobili-
ser les ressources d’énergie métabo-
lique vers des substances directement
catabolisables en énergie (augmenta-
tion de la glycolyse, lipolyse et pro-
téolyse, résistance temporaire à
l’insuline, etc.) [2] et, parallèlement,
de réprimer des fonctions non immé-
diatement essentielles telles que la
reproduction, la croissance et le sys-
tème immunitaire [3]. Les glucocor-
ticoïdes sécrétés au cours du stress
servent de rétrocontrôle négatif à
l’activité de l’axe HHS en agissant à
divers niveaux comme l’hypophyse,
l’hypothalamus, l’hippocampe, le
tronc cérébral et autres structures. La
présence d’un système de rétrocon-
trôle efficace empêche une activation
prolongée et inutile du système HHS
et permet de retrouver relativement
rapidement une situation d’homéo-
stasie [4].
Dans les situations de stress chro-
nique, c’est-à-dire d’exposition pro-
longée et/ou répétée au stress, il se
produit un déséquilibre dans la régu-
lation de nombreux systèmes neu-
roendocriniens et en particulier,
dans les mécanismes de réponse au
stress. En effet, chez les individus sou-
mis à un stress chronique, on observe
des élévations chroniques des taux de
glucocorticoïdes, ainsi que des
réponses hormonales (ACTH, corti-
sol) exagérées en amplitude et en
durée suivant l’exposition à une
situation de stress [5]. Il est aisé de
comprendre à quel point ces change-
ments peuvent conduire au dévelop-
pement de nombreuses affections
quand on connaît l’effet suppresseur
des glucocorticoïdes sur les systèmes
de l’immunité par exemple, l’effet
néfaste d’une augmentation chro-
nique de la pression artérielle et du
cholestérol circulant sur le dévelop-
pement de l’hypertension artérielle
ainsi que le rôle primordial des glu-
cocorticoïdes dans le développement
de l’obésité et du diabète. De nom-
breuses études chez l’animal cher-
chent à mieux comprendre les méca-

nismes centraux qui sont impliqués
dans les dérèglements neuroendocri-
niens suivant un stress chronique. On
sait par exemple, qu’une modifica-
tion dans le taux d’activité de cer-
tains neurones catécholaminergiques
du tronc cérébral (medulla ventrola-
térale,VLM, et noyau du tractus soli-
taire, NTS) et du locus coeruleus
(LC), pourrait relayer certains effets
du stress chronique ou de la dépres-
sion chez l’homme [6]. Il faut souli-
gner que les neurones catécholami-
nergiques du tronc cérébral innervent
très fortement les neurones à CRF de
l’hypothalamus. En revanche, dans le
cas du LC, peu de projections sont
dirigées vers les neurones à CRF du
PVN ; mais une abondante innerva-
tion du cortex préfrontal par les neu-
rones du LC joue également un rôle
important dans la modulation de la
réponse au stress. Dans le modèle ani-
mal de stress chronique, l’augmenta-
tion de stimulation de l’ACTH serait
due en majeure partie à une aug-
mentation de la sécrétion de vaso-
pressine, plutôt que de celle du CRF
hypothalamique [7]. Cela montre
l’extraordinaire capacité des neu-
rones peptidergiques de modifier
leur fonctionnement et leurs sys-
tèmes d’expression et de libération
peptidique en fonction des condi-
tions de l’environnement et de l’état
d’homéostasie de l’organisme.
D’autre part, il est maintenant
reconnu que la plupart des modèles
de stress chronique chez l’animal
s’apparentent à une diminution du
rétrocontrôle négatif des glucocorti-
coïdes sur les centres nerveux et péri-
phériques [8]. Cette diminution
conduit donc à une activation
tonique de l’axe HHS. Un des
exemples les plus connus et les plus
utilisés en clinique de ce phénomène
est le test de suppression à la dexa-
méthasone (ou DST) qui met en évi-
dence une déficience du système de
rétrocontrôle du cortisol sur l’axe
HHS [9]. Il est donc important de
comprendre non seulement les
mécanismes centraux d’activation
des neurones hypothalamiques, mais
également les mécanismes de répres-
sion qui apparaissent comme défec-
tueux dans des situations de stress
chronique. 
Un des objectifs de notre recherche
est d’identifier les mécanismes cen-
traux, qui dans des conditions phy-

siologiques, permettent de contrôler
l’activité de l’axe HHS et donc
d’empêcher l’organisme de répondre
de manière inadéquate et exagérée
au stress. Pour ce faire, nous utilisons
le modèle de la femelle allaitante qui
représente la seule situation physiolo-
gique dans la vie de l’individu au
cours de laquelle les réponses neu-
roendocriniennes au stress sont dimi-
nuées. Ce phénomène n’est pas spé-
cifique des animaux de laboratoire
car une étude récente a démontré
que les femmes qui allaitent leur
enfant répondent également de
manière très atténuée au stress d’un
exercice physique [10]. Nous revien-
drons plus tard sur l’importance et
sur la signification physiologique pos-
sible de cette atténuation de la
réponse au stress, notamment par rap-
port au processus de maturation des
petits qui vont être grandement
influencés par l’état physiologique,
nutritionel et comportemental de la
mère.
Le second modèle expérimental que
nous discuterons dans cet article
concerne la régulation des réponses
au stress au cours du développement.
Dans cette ligne de recherche, nous
tentons de comprendre comment un
stress ponctuel ou répété ou, plus
généralement, une expérience post-
natale peut « sculpter » les réponses
neuroendocriniennes de manière
permanente chez l’adulte. Nous
connaissons actuellement plusieurs
exemples chez l’animal de labora-
toire qui montrent qu’une manipula-
tion quotidienne (handling), qu’une
séparation de la mère pour un court
intervalle chaque jour ou qu’une
modification du régime alimentaire
maternel peuvent causer des altéra-
tions profondes dans la réponse de
l’organisme aux agressions à l’âge
adulte.

Plasticité
neuroendocrinienne
chez l’adulte :
le modèle de la lactation

Dans le cadre de l’étude des phéno-
mènes de plasticité neuroendocri-
nienne, le modèle de la lactation
nous apparaît comme emblématique
car il est caractérisé par des change-
ments dans l’intensité des afférences
stimulatrices et inhibitrices sur de
nombreux système neuronaux, par
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des variations dans la sensibilité de
certains neurones aux stimulus, ainsi
que par des modifications neuroen-
docriniennes et morphologiques
importantes. La lactation est bien
définie par la présence du stimulus
de la tétée et, chez l’homme aussi
bien que chez l’animal, l’intensité et
la fréquence de la tétée jouent un
rôle primordial sur le maintien des
modifications associées à la lactation.
Lorsque les petits sont séparés de
leur mère, les modifications neuro-
nales et neuroendocriniennes retour-
nent à une situation « basale » ou
« normale » dans des intervalles de
temps variables selon les systèmes
considérés.
Comme mentionné précédemment,
de nombreux changements hormo-
naux, comportementaux et métabo-
liques ont lieu au cours de la lacta-
tion. Outre une augmentation
prononcée de la prise alimentaire
[11] et la mise en place des nom-
breux aspects du comportement
maternel [12], on observe notam-
ment une redistribution des masses
d’énergie métabolique entre la mère
et ses petits ainsi qu’une augmenta-
tion des taux circulants de progesté-
rone, de glucocorticoïdes et de pro-
lactine qui peuvent affecter divers
systèmes neuroendocriniens. En favo-
risant les voies cataboliques comme
la glycolyse et la lipolyse, l’augmenta-
tion des glucocorticoïdes durant la
lactation participe de manière active
à la mise à disposition adéquate des
ressources énergétiques de la mère
pour l’enfant. Cette tâche est effec-
tuée de concert avec la prolactine et
la progestérone qui stimulent la pro-
duction de lait. D’autre part, l’éléva-
tion de prolactine due à l’allaitement
a longtemps été considérée comme
une des causes majeures de l’inhibi-
tion ovulatoire observée pendant
cette période chez l’homme et chez
l’animal [13]. La prolactine agirait
directement au niveau des neurones
à GnRH (gonadotrophin releasing hor-
mone) de l’aire préoptique afin de
diminuer leur activité ou par l’inter-
médiaire de l’inhibition de la sécré-
tion de dopamine hypothalamique
[14]. Actuellement, cette hypothèse
est remise en cause par de nouveaux
résultats impliquant d’autres neuro-
peptides actifs au niveau central
comme le neuropeptide Y (NPY)
[15], le CRF (également impliqué

dans les réponses au stress) [16], les
opiacés endogènes [17], etc.
L’axe de la reproduction n’est pas
l’unique axe neuroendocrinien à
être inhibé au cours de la lactation et
des changements dans le contrôle de
la réponse au stress sont également
observés au cours de la période de
l’allaitement chez l’animal et chez
l’homme. De nombreuses études chez
le rat ont montré une réponse atté-
nuée au stress non seulement en ce
qui concerne l’ACTH et les glucocor-
ticoïdes [18-20], mais également
pour d’autres hormones telles que la
prolactine, l’ocytocine et les catécho-
lamines [21, 22]. Une diminution de
la synthèse d’ARN messager codant
pour le CRF est observée au cours de
cette période dans l’hypothalamus
paraventriculaire [23], ce qui laisse
supposer que la sécrétion de CRF
serait diminuée à la suite d’un stress.
De même, suivant l’injection d’uré-
thane (un anesthésique qui active de
nombreux systèmes neuronaux),
l’immunoréactivité à la protéine
nucléaire Fos, qui représente un bon
marqueur de l’activité neuronale en
général [24], est diminuée dans cette
région au cours de la lactation [25].
Par le marquage simultané du CRF,
de la vasopressine et de la protéine
Fos, il reste à confirmer que la dimi-
nution d’activation dépendante du
stress réside bien dans les neurones
paraventriculaires responsables de la
régulation de l’axe HPS. Les neu-
rones à CRF ne seraient pas les seuls
à modifier leur activité au cours de la
lactation. En utilisant le N-méthyl
aspartate (NMA) comme autre type
de stimulation neuronale, certains
auteurs ont montré une réduction de
la protéine Fos dans les neurones du
locus coeruleus (LC) au cours de la
lactation [26]. Comme mentionné
précédemment, bien que les affé-
rences du LC vers les centres de
contrôle de la réponse au stress
(PVN) soient faibles, l’implication
d’autres régions innervées par le LC
(cortex préfrontal) dans la réponse
au stress est importante, en particulier
dans tous les processus cognitifs
reliés au stress. 
En résumé, il apparaît qu’au cours de
la lactation, la réponse de nombreux
systèmes neuronaux est diminuée de
manière importante (neurones à
CRF du PVN, neurones à GnRH de
l’aire préoptique, neurones du LC)
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et la plasticité neuroendocrinienne
de ces systèmes s’exprime pleine-
ment si l’on considère qu’un retour à
des réponses « normales » a lieu entre
2 et 7 jours après l’interruption de la
lactation chez l’animal (figure 2). En
effet, une augmentation des concen-
trations d’ARN messager du CRF et
de la protéine Fos dans le PVN est
observée 48 h après l’interruption de
la lactation et nous avons pu confir-
mer ces résultats en montrant que la
sécrétion d’ACTH et de corticosté-
rone suivant un stress [27] et, plus
récemment, la sécrétion de noradré-
naline au niveau du PVN, étaient éga-
lement augmentées après cette sépa-
ration de 48 h ou un intervalle plus
court de 24 h (Walker CD, Plotsky
PM et al., en préparation). 
Du point de vue comportemental, la
période d’hyporéponse au stress au
cours de la lactation s’exprime par
des changements d’émotivité chez
l’homme et chez l’animal [28]. Par
exemple, les femelles allaitantes font
preuve d’une plus grande activité
ambulatoire dans un test de open field
que les femelles non allaitantes et
elles sont moins sujettes à des
réponses du type freezing à l’exposi-
tion à un bruit très intense [29]. Ces
tests de comportements sont utilisés
de manière routinière afin d’estimer
le degré d’émotivité d’un animal et
la corrélation est bonne entre les
résultats comportementaux et les
réponses neuroendocriniennes au
stress. Les résultats obtenus chez les
femelles allaitantes suggèrent donc
une réduction importante de l’émoti-
vité et de la peur de la nouveauté, en
parallèle à des réponses neuroendo-
criniennes diminuées. Nous avons
également testé l’effet de la lactation
sur les réponses comportementales
dans un test de dépression (test de
Porsolt) et nos résultats confirment
que les femelles au cours de la lacta-
tion semblent être moins « affectées »
par une situation de désespoir que
les mâles ou les femelles témoins
[30]. Il est possible qu’un tel méca-
nisme soit également en place chez
l’homme au cours de la période
d’allaitement. Des études récentes
ont mis en exergue le rôle de l’ocyto-
cine, en particulier dans les change-
ments d’émotivité, au cours de la lacta-
tion. En effet, l’ocytocine administrée
chez des femelles non allaitantes a
un effet hyperphagique et anxioly-

tique et diminue la réactivité à la
douleur ; tous ces effets sont égale-
ment observés chez la mère et témoi-
gnent souvent de l’effet calmant et
sédatif de l’allaitement [31]. En
outre, l’ocytocine semble diminuer la
pression sanguine et inhiber la sécré-
tion d’ACTH chez l’homme, ce qui
est compatible avec une diminution
du tonus sympathique et une réduc-
tion des réponses au stress en général.
Cette situation décrite chez l’homme
au cours de la lactation contraste
avec les études menées dans la
période peri-partum et qui suggèrent
plutôt que les nouvelles mères sont
soumises à une labilité émotionnelle
plus importante que plus tard au
cours de l’allaitement [28]. Cette
plus grande émotivité pourrait être
reliée à des taux élevés de cortisol
juste après la naissance qui se stabili-
seraient par la suite, une fois que
l’allaitement est bien établi. Il est cer-
tain que des études plus approfon-
dies sont nécessaires afin de délimi-
ter de manière plus précise le rôle du
CRF, de l’ocytocine, de la prolactine
et des stéroïdes sexuels dans les
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Figure 2. Variations dans certains

paramètres de l’axe HPS et de l’axe

de la reproduction entre des femelles

vierges non lactantes (V), des

femelles allaitant 8-10 petits (Lact) et

des femelles lactantes qui ont été

séparées de leur petits (L-) pour

divers intervalles de temps (24 h ou

48 h) selon les protocoles expéri-

mentaux. Les valeurs indiquées pour
les femelles vierges ont été arbitrai-
rement placées à 100 % et les autres
valeurs représentent une fraction par
rapport au groupe des femelles
vierges. Le type de stress utilisé pour
chaque variable est indiqué sur
chaque panneau. Les résultats sont
adaptés de [23] pour les valeurs
d’ARNm dans le PVN : le stress
consiste en une injection de sérum
salé hypertonique par voie intrapéri-
tonéale (ip); le nombre de cellules
synthétisant c-Fos dans le PVN est
tiré de [25] ; le stress consiste en une
injection d’uréthane ip ; les résultats
d’ACTH et corticostérone plasma-
tiques sont tirés de [20] : le stress
consiste en une exposition aux
vapeurs d’éther pendant 3 min ; LH
plasmatique : valeurs tirées de [55]
(conditions basales seulement).



modifications neuroendocriniennes
et comportementales de la lactation
et dans les processus de plasticité en
général.
De même, il est important de com-
prendre quels sont les points de dys-
fonction qui peuvent être observés au
cours d’une situation pathologique
comme la dépression post-partum. En
effet, cette condition chez l’homme
ne semble pas bénéficier des mêmes
effets de « protection » neuroendocri-
nienne et comportementale observés
chez les mères en général. Il est pos-
sible que des variations individuelles
dans l’activité des systèmes de neuro-
transmetteurs ou neuropeptides cen-
traux expliquent l’occurrence de
cette affection et/ou que la mise en
marche de ces systèmes par l’allaite-
ment ne se fasse pas de manière adé-
quate. Ici encore, l’étude de ces
mécanismes représente un terrain
fertile d’investigation et peut mener
de manière directe à l’amélioration
des conditions de vie de la mère et
de l’enfant.
Le système ocytocinergique fournit
encore un autre exemple de plasti-
cité neuroendocrinienne et morpho-
logique au cours de la lactation. Au
contraire des réponses neuronales et
neuroendocriniennes diminuées que
nous avons évoquées plus haut (neu-
rones à CRF, GnRH et neurones du
LC), le système qui contrôle la sécré-
tion d’ocytocine présente une
période de facilitation bien connue
au cours de la lactation. Il est main-
tenant établi que les neurones à ocy-
tocine présentent un type de sécré-
tion par « à-coups quantiques » et
que l’amplification du signal ocytoci-
nergique est due, en partie, à une
réorganisation morphologique des
neurones de l’aire supraoptique et
paraventriculaire de l’hypothalamus
[31]. D’élégantes études ont en effet
démontré une augmentation de la
densité synaptique et du couplage
électrotonique des synapses dans ces
régions, ce qui contribue à l’aug-
mentation de la décharge synchroni-
sée de ces neurones [32]. D’autres
voies neuronales semblent contri-
buer à faciliter les changements neu-
roendocriniens reliés au contrôle de
la sécrétion d’ocytocine. Par
exemple, on pense actuellement
qu’est augmentée la sensibilité à
l’ocytocine des neurones inclus dans
certaines structures du système lim-

bique comme le « lit de la strie termi-
nale » (BNST) ou le septum ventrola-
téral (VLS) [33]. Il est à remarquer
que ces mêmes structures semblent
avoir un effet inhibiteur sur l’activité
des neurones à CRF du PVN et donc
sur la réponse au stress [34]. Il reste à
démontrer qu’une augmentation de
la sensibilité des neurones du BNST
et du VLS à l’ocytocine contribue de
la même manière à stimuler les neu-
rones magnocellulaires ocytociner-
giques et à inhiber les neurones par-
vocellulaires à CRF. De même, la
contribution d’autres neuropeptides
(NPY, CRF), neurotransmetteurs
(catécholamines) et/ou stéroïdes
d’origine gonadique dans ces méca-
nismes de régulation neuronale reste
encore en majeure partie inconnue
et fait l’objet de nombreuses
recherches actuellement.
Un résumé des variations neuroendo-
criniennes, comportementales et neu-
ronales se produisant au cours de la
lactation est présenté dans le Tableau I.
En résumé, la période de la lactation
chez l’homme et chez l’animal
représente une période importante
et particulière dans la vie de l’animal
au cours de laquelle un bon nombre
de systèmes métaboliques, neuroen-
docriniens et comportementaux sont
orientés vers un but commun, celui
d’optimaliser les interactions mère-
enfant et le développement des
petits. L’augmentation de la produc-
tion d’énergie disponible pour les
petits, l’inhibition ovulatoire, la
diminution des réponses neuroendo-
criniennes et comportementales au
stress sont autant de facteurs contri-
buant au développement harmo-
nieux des petits. Dans ce contexte, il
est aisé de saisir toute l’importance
des recherches sur les facteurs de
contrôle neuroendocriniens et com-
portementaux au cours de la lacta-
tion si on considère les incidences
multiples sur la régulation démogra-
phique (contrôle des naissances) et
sur l’infertilité liée au stress et à la
malnutrition. D’autre part, la lacta-
tion est un processus fortement
interactif qui influence non seule-
ment le sytème neuroendocrinien de
la mère, mais a également des réper-
cussions sur celui de l’enfant, direc-
tement par l’ingestion de lait et,
indirectement, par l’intermédiaire
du comportement maternel. La
seconde partie de cet article tente
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d’aborder certains aspects de ces
interactions, en concentrant notre
discussion sur les aspects reliés à la
réponse au stress des petits. 

Plasticité
neuroendocrinienne
au cours
du développement

La période néonatale chez le rat, et
dans une moindre mesure chez
l’homme, est une période de réorga-
nisation synaptique intense au cours
de laquelle de nombreux systèmes
centraux sont en pleine maturation.
Malgré le fait que l’homme est, à
terme, nettement plus mûr que le
rongeur, certaines analogies sont
permises entre la période néonatale
du rat et les enfants nés avant le
terme, entre les semaines 28 et 32 de
gestation. Cela est notamment vrai
pour le développement des systèmes
sensoriels de la douleur [35]. D’autre
part, il apparaît que la période de
croissance cérébrale intense qui se
place dans le dernier trimestre de la
gestation chez l’homme possède son
équivalent entre les jours 5 et 15 de
vie postnatale chez le rat [36]. L’effet

de manipulations diverses ayant lieu
au cours de la période néonatale et
infantile chez de nombreuses espèces
permet d’aborder des problèmes
reliés au dernier trimestre de gesta-
tion ou aux premières semaines de
vie prématurée chez l’homme. Ce
sujet suscite, depuis le début des
années 1960, un vif intérêt et un
champ de recherche en constante
expansion. Il faut citer en exemple
les travaux classiques de Hofer [37],
Henessy et Levine [38] sur les effets à
court et long terme de la séparation
néonatale chez les singes et les rats,
les études de Denenberg [39] et
Meaney [40] sur les effets de la mani-
pulation néonatale sur les réponses
comportementales et neuroendocri-
niennes au stress chez l’adulte, ainsi
que les études de Gunnar [41] sur
l’effet du stress néonatal et infantile
sur « l’affect » et l’expression de
divers traits comportementaux chez
l’homme. La pertinence de ces tra-
vaux est soulignée par les études réa-
lisées ces dernières années dans les
orphelinats en Roumanie et qui
montrent que l’isolement social dans
les premières années de vie produit
une augmentation importante des

concentrations de cortisol circulant,
une immunosuppression marquée et
peut conduire à des déficits sociaux
et cognitifs permanents à l’âge adulte
[42, 43].
Dans cette revue, nous allons nous
concentrer sur deux manipulations
néonatales, la séparation maternelle
et la manipulation ou handling qui
peuvent être aisément reliées à des
modifications neuroendocriniennes
de l’activité de l’axe HHS chez le
nouveau-né et l’adulte. 
De nombreux changements physiolo-
giques sont provoqués par la sépara-
tion maternelle. On observe notam-
ment des changements dans le tonus
cardiovasculaire, la sécrétion centrale
de catécholamines et de CRF, les pro-
cessus reliés à la thermogenèse ainsi
qu’une augmentation des vocalisa-
tions de l’enfant [37]. Une sépara-
tion de 24 h entre la mère et ses
petits stimule de manière dramatique
l’activité de l’axe HHS des petits
ratons. En effet, 24 h après la sépara-
tion, la concentration de corticosté-
rone circulante est fortement aug-
mentée et la réponse en ACTH et
corticostérone à un stress ponctuel
comme l’éther ou l’injection de
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Tableau I

MODIFICATIONS NEURONALES, NEUROENDOCRINIENNES, MORPHOLOGIQUES ET COMPORTEMENTALES
AU COURS DE LA LACTATION CHEZ LE RAT

⇓  Activité des neurones GnRH ⇓ GnRH sécrétion ⇓ LH, œstrogènes  (anovulation)

⇓ Activité des neurones ⇑ PRL sécrétion ⇑ Progestérone 
dopaminergiques (DA) 
tubéroïnondibulaires 
(A11, A14, noyaux arqués)

⇓ Afférences noradrénergiques aux ⇓  CRF stress ⇓ ACTH, B stress
neurones CRF (stress)

⇓ ARNm du CRF et Fos ⇓ CRF stress ⇓ ACTH, B stress
dans les neurones PVN (stress)

⇑ Activité des neurones du BNST, VLS ⇑ OT sécrétion ⇑ Éjection du lait
⇓ CRF sécrétion (?)

⇑ Contacts synaptiques des neurones ⇑ OT décharge ⇑ Éjection du lait
magnocellulaires

⇓ Émotivité, crainte de la nouveauté ⇑ Interactions avec les petits ⇑ Développement harmonieux 
des petits

GnRH : gonadotrophin releasing hormone ; LH : hormone lutéinisante ; CRF : corticotropin releasing factor ; OT : ocytocine ; PRL : prolactine.



sérum salé isotonique est exagérée
[44]. Nous savons maintenant que la
séparation maternelle augmente la
sensibilité de la surrénale à l’ACTH,
active la production de catéchola-
mines centrales et périphériques, sti-
mule la synthèse et la sécrétion de
CRF et pourrait changer de manière
permanente la régulation de l’axe
HHS par les catécholamines et les
glucocorticoïdes. En effet, Levine et
al. ont démontré qu’un épisode
unique de séparation maternelle
entre les jours 11 et 12 de vie chez le
rat pouvait maintenir une concentra-
tion élevée de corticostérone circu-
lante 4 à 5 jours plus tard [45]. Par
analogie, lorsque la séparation a lieu
entre les jours 3 et 4 de vie, une
réduction significative de l’ARNm du
CRF et des récepteurs des glucocorti-
coïdes (GR) est observée dans le PVN
des rats adultes et ces animaux sem-
blent garder des altérations perma-
nentes dans leur système dopaminer-
gique et dans la régulation de l’axe
HHS [46]. L’implication de ces résul-
tats est très large si l’on considère le
rôle important de ces deux systèmes
(dopamine et axe HHS) dans le
développement des phénomènes de
dépendance, ainsi que dans la
dépression et autres désordres men-
taux chez l’homme. 
Afin de mieux approcher une situa-
tion plus commune chez la plupart
des enfants, certaines études ont uti-
lisé le modèle d’une séparation
maternelle chronique au cours de la
période néonatale. Les jeunes rats
qui sont séparés de leur mère pour
3 h chaque jour durant les deux pre-
mières semaines de vie manifestent
également à l’âge adulte des varia-
tions importantes de l’activité de
l’axe HHS [47]. Une augmentation
de la production du CRF hypothala-
mique et de la réponse au stress ainsi
qu’une réduction possible de la sen-
sibilité au rétrocontrôle négatif des
glucocorticoïdes apparente ces ani-
maux à ceux qui sont soumis à des
situations de stress chronique à l’âge
adulte. Il est intéressant de constater
que ces animaux présentent égale-
ment une nette préférence pour
l’alcool à l’âge adulte comparés aux
rats qui n’ont pas été soumis à des
séparations répétées (P. Plotsky, com-
munication personnelle). Une étude
menée chez de jeunes bébés de
9 mois a montré que la séparation de
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la mère augmente la sécrétion de
cortisol salivaire chez les enfants,
mais que cette augmentation peut
être réduite si la personne en charge
de l’enfant (autre que la mère) inter-
réagit de manière significative avec
l’enfant. La concentration de cortisol
salivaire diminue fortement lorsque
la mère revient, ce qui suggère
qu’une activation de l’axe HHS est
également observée chez l’homme
après une courte période (30 min)
de séparation maternelle [48]. Il est
évidemment plus difficile d’évaluer
chez l’homme les conséquences à
long terme d’une séparation mater-
nelle répétée ou de plus longue
durée sur les divers traits comporte-
mentaux et la prédisposition à cer-
taines affections reliées au stress. Dans
ce contexte, il est pertinent de citer
une étude récente menée chez des
singes qui ont été élevés dans leur
très jeune âge par une mère soumise
à des conditions de vie difficiles,
imprévisibles et stressantes (et donc
séparés de leur mère par négli-
gence). En tant qu’adultes, ces singes
manifestent une élévation significa-
tive de la concentration de CRF dans
leur liquide céphalorachidien, ce qui
est également observé chez l’homme
dans des situations de dépression et
de syndrome de l’anxiété [49].
Par opposition aux conséquences
plutôt défavorables de la séparation
maternelle au cours du développe-
ment, la manipulation quotidienne
(ou handling) chez les rats ainsi que
l’enrichissement de l’environnement

chez l’homme offrent un exemple de
régulation « positive » et à long terme
sur l’activité de l’axe HHS et sur les
réponses comportementales au stress.
En effet, les ratons manipulés chaque
jour durant les trois premières
semaines de vie présentent, après
2 semaines de vie (Walker CD et al.,
en préparation) et en tant qu’adultes,
une réponse diminuée en amplitude
et en durée suivant l’exposition à un
stress [50]. Cela suggère une plus
grande efficacité du système de rétro-
contrôle négatif exercé par les gluco-
corticoïdes, comme en témoigne une
augmentation du nombre de récep-
teurs des glucocorticoïdes dans l’hip-
pocampe et le cortex frontal des rats
manipulés [51]. L’hippocampe est,
en particulier, une des structures
directement impliquée dans le
contrôle de l’activité de l’axe HHS
[52]. Comme nous l’avons évoqué
précédemment pour le cas de la
femelle allaitante, il est plutôt avanta-
geux pour un organisme de pouvoir
réduire ses réponses au stress et sur-
tout de pouvoir revenir à des condi-
tions basales rapidement après activa-
tion de l’axe HHS. Cela empêche
l’élévation prolongée des glucocorti-
coïdes circulants, induisant ainsi un
meilleur système immunitaire, une
meilleure régulation du système car-
diovasculaire et empêchant l’utilisation
exagérée des ressources métaboliques.
Il est intéressant de mentionner égale-
ment que les rats manipulés au cours
du développement (comme les
femelles allaitantes) ont une émoti-

vité et une crainte des situations nou-
velles moindre que les rats non mani-
pulés [53]. La somme des observa-
tions relatées ci-dessus sur les effets à
long terme de la manipulation infan-
tile concourent à suggérer que ces
manipulations ayant lieu au cours
d’une période de plasticité neuronale
importante ont des effets bénéfiques
et permanents sur l’homéostasie. Si
nous revenons aux nombreuses
études effectuées chez l’homme sur
l’influence de la stimulation infantile
sur les prédictions de réponses hor-
monales et comportementales au stress
et sur le développement de maladies à
l’âge adulte, on peut apprécier la
nécessité d’étudier les mécanismes
centraux responsables des modifica-
tions permanentes de l’axe HHS qui
font suite aux interventions diverses
au cours de cette période. Un résumé
des effets décrits pour les deux condi-
tions est fourni dans le Tableau II. 
Ces deux examples de stimulation
infantile conduisant à des change-
ments importants dans l’activité de
l’axe HHS et dans la réactivité au
stress en général peuvent tous deux
être fortement reliés à la condition
physiologique et comportementale
de la mère. Et c’est à ce point d’inter-
section entre les deux systèmes, celui
de la mère et celui de l’enfant, que la
période d’hyporéponse au stress de la
femelle allaitante acquiert toute sa
signification biologique. En effet,
cette période de plasticité neuroen-
docrinienne permet de maintenir
des conditions idéales pour le déve-
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Tableau II

EFFETS DE CERTAINES MANIPULATIONS NÉONATALES SUR LA RÉPONSE AU STRESS
CHEZ LES RATS NOUVEAU-NÉS OU ADULTES

Manipulation Période néonatale Période adulte
(2 jours 1-21) (> jour 60)

Handling ↓ Réponse ACTH au stress ↓ Réponse ACTH et B au stress
(j2-j14) (amplitude, durée ?) (amplitude et durée)

↓ Émotivité

Séparation maternelle unique ↑ B basal ↑ Réponse ACTH et B au stress
(24 h j8-9 ou j3-4) ↑ Réponse ACTH et B au stress ↑ Sensibilité système dopaminergique

Séparation maternelle répétée ↑ Réponse ACTH et B ↑ Réponse ACTH et B au stress
(3 h/jour, j2-14) au stress (amplitude et durée) (amplitude et durée)

↑ Émotivité
↑ Préférence pour l’alcool

B : corticostérone.



loppement harmonieux des petits.
Une diminution de la réactivité au
stress empêche des modifications trop
importantes dans le comportement
maternel et une diminution de la
production de glucocorticoïdes sui-
vant le stress prévient une exposition
de l’enfant à des concentrations éle-
vées de glucocorticoïdes dans le lait
maternel. Or on connaît les effets
néfastes et à long terme d’importantes
élévations des glucocorticoïdes sur le
dévelopement du cerveau pendant la
période néonatale et infantile [54]. Il
est intéressant de constater que la
période de « sensibilisation » néona-
tale au cours de laquelle les petits
semblent être les plus sensibles aux
perturbations extérieures correspond
exactement à la période d’hyporé-
ponse au stress de la mère et donc de
« protection» par rapport aux agres-
sions de l’extérieur. Les recherches
dans le domaine des régulations neu-
roendocriniennes au cours de ces
périodes de plasticité neuronale nous
permettent de comprendre les méca-
nismes qui seraient responsables
d’une prédisposition accrue à cer-
taines affections ainsi que de nous
ouvrir de nouveaux horizons pour le
traitement pharmacologique des
réponses anormales au stress ■
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Summary
Stress and neuroendocrine plasticity

Stress represents an integral part of every day’s life and a number of adap-
tative responses are activated in order to maintain homeostasis in the face
of a challenging external and/or internal milieu. The neuroendocrine acti-
vation plays a pivotal role in these adaptative responses through the release
of neuropeptides, neurotransmitters and glucocorticoids. Here we focus
our attention on two physiological conditions characterized by changes in
stress responsiveness and neuroendocrine plasticity : the period of neonatal
development and the period of lactation in the adult female. Both periods
are intimately linked and neuroendocrine changes during lactation might
be viewed as a protective condition insuring the optimal survival and deve-
lopment of the young. We discuss changes in stress responsiveness, repro-
ductive functions and emotionality during lactation as they relate to plastic
changes in neuronal responsiveness and morphology. Since the neonatal
period in both humans and rodents is characterized by intense synapse for-
mation and remodelling, we examine the influence of early stressors occu-
ring during neonatal life on stress responsivity in neonatal and adult life.
These studies should help us define mechanisms, both in the early life per-
iod and later in adulthood, that keep the stress response under control and
also understand the dysregulations of this system occuring in several patho-
logies like depression and anxiety disorders.
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