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Influence des stress précoces 
sur la puberté et la croissance

Ce chapitre porte sur les effets des événements adverses précoces sur les cir-
cuits neuroendocriniens des réponses adaptatives au stress, à court et à long
terme. Ces effets sont décrits au niveau des principaux axes endocriniens
impliqués dans la croissance et le développement pubertaire.

Concepts de stress, homéostasie, allostasie

La capacité d’un organisme à s’adapter à son environnement est d’une impor-
tance vitale (McEwen, 1999). La vie existe à travers le maintien d’un équili-
bre dynamique complexe de l’environnement interne appelé « homéostasie »
qui constitue un défi constant face aux forces adverses intrinsèques ou extrin-
sèques, réelles ou perçues : les agents stressants (Habib et coll., 2001).
Le milieu intérieur est le concept original de Claude Bernard (1868) selon
lequel l’environnement interne est maintenu dans un équilibre constant
même si les conditions du monde environnant changent. Précisant ce con-
cept, Cannon proposa en 1929 le terme d’homéostasie. Ce terme est issu du
grec homo (même, comme) et stasis (se tenir, posture). Cannon a été le pre-
mier à étudier les variations des réponses physiologiques aux conditions envi-
ronnementales menaçantes (Cannon, 1929). Cet auteur fonde sa proposition
sur l’idée selon laquelle des états stables comme le taux de glucose, la tempé-
rature corporelle et l’équilibre acido-basique sont étroitement régulés. Cette
stabilité nécessite que toute tendance au changement rencontre automatique-
ment des facteurs de résistance. Lorsqu’il y a dans l’environnement un chan-
gement important ou imprévisible, nouveau ou menaçant, les mécanismes de
réponses au stress sont activés. Ces réponses nécessitent l’intervention de
l’ensemble du système nerveux central et périphérique, entraînent des répon-
ses neuroendocrines et immunitaires qui activent des fonctions adaptatives de
survie et plus tard, assurent un retour à l’équilibre des patterns homéostatiques.
Dans ce cadre, le stress est défini comme une situation qui menace ou est
perçue comme une menace de l’homéostasie. Le terme de stress a été inventé
par Hans Selye en 1935 (Selye, 1935). Cependant, chacun a sa propre com-
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préhension du stress et il est difficile de trouver une définition acceptée par
tous. Le stress peut être considéré comme un concept multidimensionnel
construit autour de trois éléments :
• les stimuli ou agents stressants pouvant être positifs ou négatifs ;
• l’évaluation cognitive de l’agent stressant dépendant des expériences
vécues antérieurement par l’individu et de sa capacité à anticiper l’expérience
stressante ;
• la réponse physiologique résultante de l’organisme.

Ces trois composantes font référence au concept de réponse au stress de Selye
comme un « syndrome général d’adaptation » organisé en trois étapes (Selye,
1976). La première étape est une réaction générale d’alarme, durant laquelle
plusieurs systèmes biologiques – incluant les axes neuroendocriniens – sont
activés en réponse à l’agent stressant. La seconde étape met en œuvre la résis-
tance de l’organisme qui conduit au retour à la normale des systèmes biologi-
ques activés. Si le stimulus stressant est maintenu, l’organisme va perdre de la
résistance et entrer dans une phase d’épuisement, considérée comme la troi-
sième phase du syndrome.

Les conséquences de cette activation physiologique sont multiples : mobili-
sation d’énergie (acides gras libres, glycérol, glucose, acides aminés) issue des
nutriments en stock (triglycérides, glycogène, protéines) et arrêt du stockage
d’énergie, augmentation du tonus cardiovasculaire et pulmonaire pour facili-
ter l’alimentation en oxygène et en glucose, ralentissement des processus
d’anabolisme jusqu’à ce que l’urgence aiguë soit la survie avec suppression de
la digestion, de la croissance cellulaire, des fonctions reproductives (en par-
ticulier des fonctions gonadiques), des réponses inflammatoires et immuni-
taires (Sapolsky, 1992). Simultanément, la cognition est modifiée, avec une
tendance à l’aiguisement des seuils sensoriels : adaptation logique pour gérer
une situation d’urgence. Au même moment, des mécanismes de rétrocon-
trôle négatif sont activés pour contrecarrer l’activation physiologique et
réinstaller l’équilibre interne de l’organisme. Si ces mécanismes de rétrocon-
trôle réussissent, l’organisme sera capable de gérer la situation stressante, éli-
miner sa source et conduira le sujet à avoir des comportements adaptés : le
stress est alors une réponse adaptative qui rend l’organisme capable de gérer
les stimuli menaçants quotidiennement rencontrés. Les comportements
adaptés consistent en un état d’éveil, d’alerte et de vigilance accru, ainsi
qu’une augmentation des capacités cognitives. Si la source de stress se pro-
longe et/ou est incontrôlable, les mécanismes de rétrocontrôle échouent à
restaurer l’équilibre ou un nouvel équilibre, la réponse au stress est inadé-
quate et peut être associée à différents états pathologiques tels que l’hyper-
tension, une cardiomyopathie, des ulcères…, ainsi que des troubles du
sommeil et de l’humeur. Actuellement en contradiction avec l’homéostasie
(« constance dans la stabilité »), un modèle alternatif de régulation appelé
« allostasie » (« stabilité ou homéostasie dans le changement ») est proposé.
Il suggère que le but de la régulation n’est pas la constance (Sterling et Eyer,
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sants comme par exemple une réponse inadéquate, excessive ou prolongée,
conduit à une augmentation de la charge allostatique, puis à une « surcharge
allostatique » c’est-à-dire à une réduction de la plasticité des systèmes biolo-
giques permettant habituellement l’adaptation aux challenges environne-
mentaux. Cette « surcharge allostatique » est à l’origine de l’apparition de
maladies cardiovasculaires comme l’hypertension artérielle, de maladies
métaboliques comme le diabète insulino-résistant ou l’obésité, de maladies
psychiatriques... (McEwen, 1998). Bien que de nombreux individus vivent
des événements stressants sans pour autant développer de pathologies, le
stress semble être un facteur déclenchant chez ceux qui ont une vulnérabi-
lité particulière, déterminée par des facteurs génétiques ou des expériences
précoces (McEwen et Sapolsky, 1995).

Effets d’une hyperactivation chronique de la réponse 
au stress chez l’homme

L’adaptation de l’organisme implique des mécanismes de réponse au stress
activant des circuits centraux et périphériques : l’axe hypothalamo-hypo-
physo-surrénalien (HHS), le système sympathique et le système limbique.
L’axe HHS et l’axe sympatho-adrénergique ne sont pas des entités séparées
mais exercent entre eux des contrôles réciproques. Leurs réponses sont sous
le contrôle d’afférences excitatrices ou inhibitrices modulant l’activité du
noyau paraventriculaire hypothalamique (PVN) qui contrôle la libération
de la corticolibérine (Corticotropin Releasing Hormone, CRH), de la vasopres-
sine (VP) et d’autres neuropeptides dans les capillaires portes hypothalamo-
hypophysaires (De Kloet et coll., 1998). La sécrétion de CRH et de VP con-
duit à la libération de l’adrénocorticotropine (ACTH) par les cellules corti-
cotropes de l’hypophyse antérieur. L’ACTH active le cortex des glandes
surrénales qui répondent par la libération de glucocorticoïdes. Selon les
agents stressants, d’autres facteurs tels que l’angiotensine II, diverses cytoki-
nes et des lipides inflammatoires sont secrétés et agissent sur l’hypothalamus,
l’hypophyse ou le cortex des glandes surrénales, potentialisant leurs activités
(Bornstein et Chrousos, 1999). L’inhibition du PVN implique surtout le
rétrocontrôle exercé par les glucocorticoïdes sur leurs récepteurs localisés
dans le PVN et le système limbique, en particulier au niveau de l’hippo-
campe.

Les corticostéroïdes liés préférentiellement aux récepteurs hippocampiques
de type I (minéralocorticoïdes) semblent impliqués dans le maintien de
l’activité de base de l’axe HHS, tandis que les récepteurs aux glucocorticoï-
des (type II) sont impliqués dans la restauration de l’homéostasie par les cor-
ticostéroïdes dans un mode réactif (De Kloet et coll., 1998) c’est-à-dire après
l’activation de l’axe corticotrope. Ces mécanismes de rétrocontrôle négatif

Chap07.fm  Page 113  Tuesday, September 18, 2007  2:31 PM



Croissance et puberté – Évolutions séculaires, facteurs environnementaux et génétiques 

114

jouent un rôle crucial dans la seconde phase du syndrome général d’adapta-
tion de Selye et servent à limiter la durée de l’exposition de l’ensemble des
tissus aux glucocorticoïdes, ce qui minimise les effets cataboliques, lipogéni-
ques, inhibiteurs de la physiologie reproductive et immunosuppressifs de ces
hormones (Chrousos, 1997).

L’axe HHS interagit principalement avec trois circuits du système nerveux
central : le système dopaminergique mésocorticolimbique, aussi nommé cir-
cuit de récompense, le complexe amygdalo-hippocampique et le noyau arqué
de l’hypothalamus appartenant au système neuronal à proopiomélanocortine
(POMC). Tous les trois sont activés pendant le stress et en retour influen-
cent l’activité de l’axe HHS. Au total, l’axe HHS interagit avec les centres
hypothalamiques contrôlant la thermorégulation, l’appétit et la satiété
comme avec les axes neuroendocriniens contrôlant la croissance, la fonction
thyroïdienne, la fonction gonadotrope et avec le système immunitaire
(Chrousos et Gold, 1992 ; Habib et coll., 2001). Une élévation des concen-
trations hypothalamiques en CRH a des effets anorexigènes. Par ailleurs,
l’augmentation rapide de la concentration du neuropeptide Y (NPY), une
substance orexigène, stimule la sécrétion de CRH (Liu et coll., 1994), et en
parallèle, inhibe le système noradrénergique sympathique au niveau du locus
coeruleus et active le système parasympathique, facilitant ainsi la digestion
et le stockage de nutriments (Egawa et coll., 1991). En revanche, la leptine,
un polypeptide stimulant la satiété secrété par le tissu adipeux est un puis-
sant inhibiteur du NPY hypothalamique et un stimulant des neurones à
POMC du noyau arqué qui secrètent l’alpha-MSH, un autre puissant ano-
rexigène qui agit à travers les récepteurs de la mélanocortine de type 4
(Rahmouni et Haynes, 2001 ; Raposinho et coll., 2001).

L’axe de la croissance (axe somatotrope) est inhibé à différents niveaux
durant la réponse au stress. L’activation prolongée de l’axe HHS entraîne la
suppression de la sécrétion de l’hormone de croissance (Growth Hormone ou
GH). Les glucocorticoïdes inhibent l’action de IGF-I (Insulin like Growth
Factor-I) l’un des principaux médiateurs des effets de la GH ainsi que
l’action d’autres facteurs de croissance sur leurs tissus cibles. Les enfants por-
teurs d’un syndrome de Cushing (caractérisé par une hypercortisolémie) ont
une croissance retardée ou stoppée et atteignent une taille adulte d’environ
7,5 à 8 cm en dessous de leur taille attendue (Magiakou et coll., 1994). Un
mécanisme majeur par lequel les glucocorticoïdes rendent les tissus résistants
à l’IGF-I est l’inhibition de l’action des acteurs nucléaires de ce facteur de
croissance tel que l’hétérodimère Jun-Fos aussi connu sous le nom de facteur
de transcription AP-1. L’interaction de AP-1 avec les régions promotrices
des gènes dont il module l’expression est compromise par l’interaction des
récepteurs aux glucocorticoïdes activés avec les mêmes régions promotrices
de l’ADN (Bamberger et coll., 1996).

Par ailleurs, l’élévation des taux de CRH induisant la sécrétion de somato-
statine et par conséquent l’inhibition de la sécrétion de GH a été supposée
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GH liée au stress. Notons que l’élévation intense des concentrations de GH
dans le sérum pouvant apparaître dans le cadre de la réponse au stress ou
suivre l’administration de glucocorticoïdes, est due le plus souvent à la sti-
mulation des éléments de réponse aux glucocorticoïdes présents dans la
région promotrice du gène de la GH (Raza et coll., 1998). Mais dans plu-
sieurs troubles liés au stress avec une hyperactivité de l’axe HHS, les con-
centrations de GH et/ou IGF-I sont significativement plus basses et la
réponse GH à une injection intraveineuse de glucocorticoïdes est limitée
(Uhde et coll., 1992).

Le « nanisme psychosocial » est un terme utilisé pour décrire une taille très
réduite chez des enfants ou adolescents liée à des causes émotionnelles ou à
des abus psychologiques ou physiques. Ce phénomène représente un autre
exemple des effets délétères d’une hyperactivité de l’axe du stress sur la crois-
sance. Ces enfants présentent une baisse significative de sécrétion de GH
qui est totalement restaurée en quelques jours si l’enfant est extrait de son
environnement défavorable (Skuse et coll., 1996). Les enfants prématurés
montrent un risque accru de retard de croissance ou de développement, spé-
cialement après une hospitalisation prolongée dans une unité de soins inten-
sifs. Comme dans le cas du nanisme psychosocial, ces effets pourraient
résulter d’un trouble de l’attachement dans l’enfance (Goodfriend, 1993).
L’activation de l’axe HHS chez le fœtus peut aussi conduire à un retard de
croissance in utero mis en évidence par des concentrations élevées de CRH,
d’ACTH et de cortisol chez des enfants présentant un retard de croissance
gestationnel (Goland et coll., 1993). Le syndrome d’inhibition chez l’enfant
implique généralement une amygdale hyperactive ou hyper réactive condui-
sant à des peurs excessives et prolongées, de l’anxiété et un système du stress
hyperactif associé à un hippocampe hypoactif incapable d’inhiber et de limi-
ter l’activité de l’axe du stress et de l’amygdale. Les conséquences somatiques
prévisibles de l’hyperactivité de l’axe du stress vont inclurent une croissance
et une puberté retardées, des aspects du syndrome métabolique X tels qu’une
obésité viscérale, une résistance à l’insuline, de l’hypertension, une dyslipi-
démie, des maladies cardiovasculaires et de l’ostéoporose (Chrousos et coll.,
1999). Un phénomène corollaire à l’effet suppressif sur l’axe de la croissance
est l’inhibition de la fonction thyroïdienne après un stress. L’activation de
l’axe HHS est associée à une diminution de la production de TSH (Thyroid
Stimulating Hormone) (Benker et coll., 1990). Durant un stress inflamma-
toire, les cytokines inflammatoires telles que TNF-alpha, IL-1 et IL-6 acti-
vent la sécrétion de CRH et inhibent la fonction thyroïdienne (Chrousos,
1997).

L’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique ou axe gonadotrope est inhibé à
tous les niveaux par les différentes composantes de l’axe HHS. La CRH, les
glucocorticoïdes et les cytokines inflammatoires suppriment la sécrétion de
GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone) via la stimulation des neurones à
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POMC du noyau arqué (Rivier et coll., 1986 ; Vamvakopoulos et Chrousos,
1994 ; Pau et Spies, 1997). La leptine joue un rôle majeur « permissif » dans
l’activité de l’axe gonadotrope. De faibles concentrations en leptine sont
impliquées dans la suppression de l’activité gonadique observée lors de famines
et dans les anorexies (Chrousos et Gold, 1999). Il a été suggéré que l’élévation
de la concentration de leptine joue un rôle dans la puberté et peut servir de
signal qui informe l’hypothalamus sur la présence de ressources caloriques
nécessaires pour la fonction reproductive (Mantzoros, 2000). Néanmoins, la
suppression de la fonction gonadique causée par une activation chronique de
l’axe HHS a été démontrée chez des coureurs très entraînés des deux sexes
ainsi que chez les danseurs de ballet (Luger et coll., 1987). Les glucocorticoïdes
n’ont pas seulement des effets inhibiteurs sur la sécrétion de GH et de stéroï-
des sexuels, mais sont aussi des antagonistes de l’action de ces hormones sur le
catabolisme du tissu graisseux (lipolyse) et sur l’anabolisme des muscles et des
os (Chrousos, 1996). Ainsi, l’activation chronique de l’axe HHS peut être
impliquée dans l’augmentation de l’adiposité viscérale, une diminution de la
masse maigre (os et muscles) et la suppression de l’activité ostéoblastique (syn-
thèse osseuse). En effet, le phénotype d’obésité centrale (obésité ayant pour
origine un dysfonctionnement du système nerveux central), avec une diminu-
tion de la masse maigre et l’ostéoporose est observée chez les patients atteints
du syndrome de Cushing et les patients atteints du syndrome métabolique (ou
dysmétabolique) X (obésité viscérale, résistance à l’insuline, dyslipidémie,
hypertension, hypercoagulation, apnées du sommeil), qui présentent souvent
une augmentation de l’activité de l’axe HHS (Chrousos, 2000).

En résumé, l’activité de l’axe HHS est impliquée dans la régulation de fonc-
tions primordiales pour la vie de l’individu, telles que la croissance et la
reproduction. Les effets d’une hyper-activation chronique de l’axe HHS
associée à la suppression des fonctions gonadiques, de croissance, thyroï-
dienne et immunitaires, pourraient favoriser l’émergence de divers états
pathologiques, tels que la dépression, l’anorexie, le syndrome métabolique X
(obésité, diabète insulino-résistant…), la malnutrition, le nanisme psycho-
social, des troubles thyroïdiens…

Influence précoce de l’environnement 
dans le développement de la réponse au stress : 
les données des modèles animaux

L’hyper-activation chronique de l’axe HHS peut être déterminée par de multi-
ples facteurs génétiques et environnementaux. Les périodes critiques du déve-
loppement (période périnatale, enfance et adolescence) sont des moments de
forte plasticité et de grande sensibilité aux stress. Des stress pendant ces pério-
des peuvent affecter de manière permanente les comportements et les fonc-
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gonadiques et les réponses inflammatoires et immunitaires (Chrousos, 1996 ;
Maccari et coll., 2003 ; Seckl, 2004 ; de Kloet et coll., 2005).

La plasticité prénatale des systèmes physiologiques vis-à-vis de facteurs envi-
ronnementaux agissant sur la mère ou le fœtus conditionnerait la mise en
place des fonctions différenciées d’un organe ou d’un système tissulaire qui
normalement prépare de façon optimale l’animal non encore né aux condi-
tions environnementales ex utero. Dans des conditions extrêmes telles que le
stress ou la malnutrition, la descendance de mères stressées pendant la gros-
sesse présente des anomalies physiologiques et comportementales (Goland
et coll., 1993 ; Weinstock, 2005). Barker (1995) a ainsi proposé l’hypothèse
d’une programmation précoce de la vulnérabilité aux maladies chez l’adulte.
Le retard de croissance intra-utérin et le petit poids de naissance sont consi-
dérés comme des signes de stress prénatal chez l’humain. Des associations ont
été observées entre le petit poids de naissance et l’hyperactivité de l’axe HHS
chez l’adulte dans des études de cohortes (Phillips et coll., 1998 ; Reynolds et
Brewin, 1998 ; Levitt et coll., 2000). Les glucocorticoïdes pourraient être à
l’origine de l’association entre un petit poids de naissance et des troubles car-
diovasculaires, métaboliques et neuroendocriniens liés au stress chez l’adulte
tels que l’hypertension, le diabète de type 2, les troubles cardiaques ischémi-
ques, et les troubles affectifs (Seckl, 1998). Le cerveau est très sensible aux
programmations prénatales et les glucocorticoïdes jouent un rôle particulière-
ment important dans cette programmation (Seckl, 1998). Le stress prénatal
programme l’axe HHS et le comportement impliquant en partie la plasticité
des systèmes monoaminergiques. Une caractéristique importante de la
réponse au stress est la sécrétion de taux élevés de glucocorticoïdes, ce sté-
roïde est donc un candidat évident comme facteur programmant du stress pré-
natal. Beaucoup d’études chez l’animal ont décrit les effets de l’exposition
prénatale à un glucocorticoïde synthétique, la dexaméthasone qui passe facile-
ment les barrières placentaire et hémato-encéphalique. Ainsi, l’exposition pré-
natale à la dexaméthasone a récemment été impliquée dans le développement
de l’hyperglycémie et de l’hypertension chez l’adulte, mais également dans les
changements comportementaux et l’activation de l’HHS (Benediktsson
et coll., 1993 ; Levitt et coll., 2000 ; Welberg et Seckl, 2001).

Afin de mieux comprendre les mécanismes impliqués dans les effets à long
terme de telles expériences et pour contourner les difficultés évidentes de la
recherche chez l’humain dans ce domaine particulier (études longitudina-
les), des modèles de stress prénatal chez l’animal ont été développés.

Influence sur l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien

Différents modèles de stress chroniques ont été décrits chez les rates
gravides : l’évitement conditionné (Thompson, 1957), la suspension par la
queue (Alonso et coll., 1991), la surpopulation (Dahlof et coll., 1978), les
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chocs électriques (Takahashi et Kalin, 1991), le bruit (Fride et Weinstock,
1984), les injections de solution saline (Peters, 1982) et la contention
(Ward, 1972 ; Maccari et coll., 1995 ; Morley-Fletcher et coll., 2003a). Au
cours des dernières années, l’influence d’un stress de contention lors de la
gestation a été étudiée. La procédure utilisée consistait à restreindre les
mères rats 3 fois 45 minutes par jour, entre les jours 11 et 15 de la gestation
jusqu’à la mise bas à 21 jours (Maccari et coll., 1995 ; Morley-Fletcher,
2003a).

L’axe HHS de la descendance est durablement affecté par ce stress prénatal,
ce qui se traduit par une sécrétion prolongée de corticostérone lors de
l’exposition à un stress à l’âge adulte (Maccari et coll., 1995 ; Koehl et coll.,
1999). Les taux de récepteurs aux corticostéroïdes de type I et II sont réduits
dans l’hippocampe à 90 jours, ce qui pourrait expliquer la sécrétion prolon-
gée de corticostérone suite à un stress chez les animaux ayant subi ce stress
prénatal (Henry et coll., 1994 ; Maccari et coll., 1995). Ces effets du stress
prénatal sont plus marqués chez la femelle que chez le mâle (Wakshlak et
Weinstock, 1990 ; Mc Cormick et coll., 1995). Ce stress prénatal altère les
rythmes circadiens. Plus précisément, il induit un taux élevé de corticosté-
rone totale et libre (fraction active) à la fin de la période lumineuse à la fois
chez les mâles et les femelles, et une hypercorticostéronémie durant tout le
cycle diurne chez les femelles (Koehl et coll., 1997). Ces effets peuvent être
dus à une réduction de la densité des récepteurs hippocampiques aux corti-
costéroïdes, spécifique à certains moments de la journée (Koehl et coll.,
1999). Le stress prénatal induit une réduction des récepteurs de type I au
début de la période lumineuse et à la fin de cette même période au moment
où les taux de corticostérone sont en augmentation chez les rats stressés pré-
natalement. Les récepteurs de type II diminuent uniquement chez les mâles
à la fin de la période lumineuse et cette réduction est associée à une aug-
mentation du taux de corticostérone libre. Ces résultats suggèrent que la
réduction primaire des récepteurs de type I de l’hippocampe peut être res-
ponsable de l’hypersécrétion de corticostérone observée avant la fin de la
période lumineuse, hypersécrétion qui en retour peut diminuer les récepteurs
de type II. Cette hypothèse est renforcée par l’observation d’une corrélation
entre les valeurs de la corticostérone libre et le nombre de récepteurs de type
II. Par ailleurs, la diminution des récepteurs de type I pourrait être due à une
modification du système noradrénergique, ce qui est en accord avec l’aug-
mentation du turnover noradrénergique observée chez les animaux stressés
prénatalement (Huttunen, 1971 ; Takahashi et coll., 1992). Les effets d’un
stress prénatal ont été étudiés sur la réponse du système adrénergique après
exposition à la nouveauté et à un choc électrique en mesurant les variations
des catécholamines circulantes et de leurs métabolites. Les taux plasmati-
ques de noradrénaline sont significativement plus élevés chez les rats ayant
reçu un stress prénatal que chez les contrôles immédiatement après un choc
électrique indiquant une activation plus grande du système nerveux sympa-
thique chez les rats ayant subi un stress prénatal (Weinstock et coll., 1998).
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SELe stress prénatal accélère les dysfonctionnements de l’axe HHS liés à l’âge.
Ainsi, la période d’hypo-réponse de l’axe HHS est abolie chez le rat nou-
veau-né exposé à un stress in utero (Henry et coll., 1994) et les taux de glu-
cocorticoïdes circulant de l’animal d’âge moyen stressé (16 mois) sont
similaires à ceux des sujets contrôles âgés (24 mois).

Le stress prénatal modifie aussi la régulation des neurotransmetteurs. La pro-
géniture adulte de mères stressées présente une augmentation des taux de
5-hydroxytryptamine (5-HT) dans des régions du cerveau comme l’hypotha-
lamus (Peters, 1986 et 1988 ; Mikuni et coll., 1995 ; Poland et coll., 1995).
L’exposition prénatale à la dexaméthasone mime les effets du stress prénatal
et induit une réduction du turnover de la 5-HT spécialement à l’âge de
3 semaines dans l’hypothalamus, l’hippocampe et le néocortex (Muneoka
et coll., 1997). Ces changements dans la fonction 5-HT peuvent être impli-
qués dans les altérations du comportement et des réponses hormonales aux
stimuli environnementaux, incluant l’axe HHS. En effet, la 5-HT est un
modulateur majeur de l’axe HHS (Dinan, 1996). La corticostérone régule
également l’activité du système sérotoninergique, via une modulation de
l’activité de la tryptophane hydroxylase dans le noyau du raphé (Whitaker-
Azmitia et coll., 1990). Les rats ayant subi un stress prénatal présentent des
taux d’adrénaline réduits et une augmentation du turnover de la noradréna-
line dans l’hippocampe et le néocortex (Huttunen, 1971 ; Takahashi
et coll., 1992 ; Muneoka et coll., 1997) et une réduction du turnover de
dopamine (Fride et Weinstock, 1988) dans l’hypothalamus (Muneoka
et coll., 1997). Le stress prénatal a des effets à long terme sur le système cho-
linergique du cerveau antérieur, il induit une augmentation de la libération
d’acétylcholine dans l’hippocampe après un stress léger et après injection de
CRH (Day et coll., 1998).

L’hyperactivité de l’axe HHS observée chez les rats stressés prénatalement
s’accompagne chez les rats adultes (4-7 mois) d’une anxiété accrue (Poltyrev
et coll., 1996 ; Vallée et coll., 1997 ; Morley-Fletcher et coll., 2003a), d’une
augmentation de la vulnérabilité aux drogues (Deminière et coll., 1992 ;
Henry et coll., 1995 ; Koehl et coll., 2000), d’une augmentation des compor-
tements émotionnels (Thompson, 1957 ; Fride et coll., 1986 ; Wakshlak et
Weinstock, 1990) ou de type « dépressifs » (Alonso et coll., 1991 ; Maccari
et coll., 2001 ; Morley-Fletcher et coll., 2003b et 2004). Les rats ayant subi
un stress prénatal présentent une diminution des récepteurs aux benzodiazé-
pines dans l’hippocampe (Fride et coll., 1985), ce qui pourrait expliquer
l’anxiété observée chez ces rats. Comparés à des témoins du même âge
(16-22 mois), on note chez les rats stressés en période prénatale un accrois-
sement des déficits mnésiques liés au vieillissement, caractérisé par des per-
turbations de la mémoire de travail et des capacités de reconnaissance
spontanée (Vallée et coll., 1999). Ces données ont également mis en évi-
dence un effet à long terme d’une procédure de stress prénatal sur les ryth-
mes circadiens. On observe une avance de phase significative dans le rythme
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circadien de l’activité locomotrice du cycle jour/nuit à la fois chez les rats
mâles et les femelles exposés au stress précoce (Maccari et coll., 1997).
Lorsqu’on modifie de façon brutale le cycle jour/nuit, les rats mâles et femel-
les stressés prénatalement resynchronisent leur rythme d’activité au nouveau
cycle plus lentement que les rats témoins (Van Reeth et coll., 1998 ;
Maccari et Van Reeth, 2000). Ces résultats suggèrent que l’horloge circa-
dienne du noyau hypothalamique suprachiasmatique de ces animaux est
altérée (Moore et Eichler, 1972 ; Turek et Van Reeth, 1995). Il a été réalisé
une analyse de la période de l’activité locomotrice en isolation temporelle
(nuit constante). Cette période est significativement plus courte chez les
rats stressés prénatalement comparés aux témoins (Van Reeth et coll., com-
munication personnelle). Par ailleurs, grâce à des études polygraphiques du
rythme veille-sommeil, il a été montré que les rats stressés présentaient une
augmentation durable des quantités de sommeil paradoxal corrélée positive-
ment aux taux de corticostérone plasmatiques. D’autres changements sont
également observés, en particulier une augmentation de la fragmentation du
sommeil et une légère diminution des temps de sommeil profond par rapport
au temps total de sommeil (Dugovic et coll., 1999). L’ensemble de ces résul-
tats indique que le stress prénatal induit une augmentation de la réponse au
stress et un rythme circadien veille/sommeil anormal chez le rat adulte, ce
qui suggère une dysfonction sous-jacente de leur horloge circadienne et une
mauvaise adaptation globale aux changements. Certaines altérations biolo-
giques et comportementales observées chez les rats exposés au stress prénatal
s’apparentent à des altérations observées chez les sujets dépressifs (Nemeroff,
1988 ; Holsboer, 1989).

Influence sur les autres axes neuroendocriniens

Les stress prénatals ou les événements périnatals précoces ont une influence
non seulement sur l’axe HHS mais aussi sur d’autres facteurs endocriniens
comme les hormones sexuelles (Ward et Weisz, 1984). En effet, un stress
prénatal pendant la période critique de la différenciation hypothalamique a
des effets négatifs sur la croissance testiculaire de l’embryon (résultats non
publiés) et sur la fonction reproductive future (Anderson et coll., 1986). Cet
effet passerait par les glucocorticoïdes. Ainsi, l’administration prénatale de
dexaméthasone démasculinise les comportements sexuels des descendants
mâles. Le stress de contrainte prénatale ou l’exposition prénatale à l’alcool
entraînent une démasculinisation et une féminisation des attitudes sexuelles
des rongeurs mâles (Ward, 1972 ; Ward et coll., 2002). Cet effet comporte-
mental reflète l’altération induite par le stress prénatal sur le cerveau mâle
en développement, telle qu’une diminution du dimorphisme sexuel du cer-
veau, la réduction des aromatases hypothalamiques fœtales et des altérations
des monoamines du cerveau impliquées dans la régulation de l’activité
sexuelle. Comme un stress prénatal, la dexaméthasone ou la corticostérone
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altération de la masculinisation (Holson et coll., 1995). Le stress prénatal
altère le comportement sexuel des mâles en supprimant le pic de production
de testostérone lors du développement qui est nécessaire pour la masculini-
sation du cerveau et des comportements (Anderson et coll., 1985 ; Pollard
et Dyer, 1985). Cette suppression du pic de testostérone peut être reproduite
par l’administration directe d’ACTH ou de dexaméthasone. Lorsque l’expé-
rience rétablit le niveau de testostérone par injection de cette hormone, on
peut atténuer la réduction de la distance ano-génitale chez des petits de rates
stressées durant la gestation ainsi que la diminution des taux de testostérone
pendant l’âge adulte et améliorer les performances sexuelles (Pereira et coll,
2006).

Les effets d’une hyperactivation chronique de l’axe HHS sont connus pour
être associés à une suppression des fonctions de reproduction, de croissance,
thyroïdienne et immunitaire. Mais peu de choses sont connues sur l’influence
des événements périnatals sur l’axe des facteurs de croissance (Growth
Hormone-Insulin like Growth Factor, GH-IGF). La séparation maternelle chez
les rats augmente l’activité de l’axe HHS chez les petits (Champagne et
Meaney, 2001) et induit une hyposécrétion de GH (Schanberg et coll.,
2003). Les facteurs de libération des hormones de croissance et la somatosta-
tine produisent une régulation opposée à la sécrétion de GH, et sont modifiés
par les stimulations noradrénergique et sérotoninergique chez les rats durant
la période néonatale et adulte. L’administration de facteurs de libération de
l’hormone de croissance annule la suppression de la sécrétion de GH induite
par la séparation maternelle chez les petits rats (Lawrence et coll., 1996).
L’administration de dexaméthasone a des effets marqués sur l’axe (somato-
trope) des facteurs de croissance (GH-IGF) dans les études chez l’animal et
chez l’homme. Durant la gestation chez le rat, le traitement à la dexamétha-
sone est associé avec une restriction de la croissance fœtale due à l’inhibition
de la bioactivité de l’IGF (Mosier et coll., 1987).

Chez les rats, l’exposition fœtale à l’éthanol influence le développement de
la régulation gaba-ergique de l’axe GH de manière spécifique selon l’âge et
le sexe. La vulnérabilité du mâle se manifeste par une diminution de la sen-
sibilité aux effets inhibiteurs de la bicuculline sur la sécrétion de GH et par
une hyposensibilité des facteurs de libération à la stimulation ou l’inhibition
des récepteurs Gaba-A. Il semblerait que l’axe GH des femelles soit moins
sensible à la bicuculline au début de la puberté et contrairement aux mâles,
soit insensible au muscimol et à la bicuculline après la puberté (Blaine
et coll., 1999).

Chez les rats stressés prénatalement, les dysfonctionnements de l’axe HHS
seraient dus aux taux élevés de glucocorticoïdes maternels durant la gesta-
tion (Barbazanges et coll., 1996). Bien que le stress prénatal constitue un
modèle de surexposition in utero aux glucocorticoïdes, peu d’études ont
exploré ses conséquences à long terme sur les paramètres métaboliques et la
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croissance. Il a été montré que chez le fœtus à terme (E21), le stress maternel
réduisait le poids corporel, le poids des surrénales, le poids du pancréas et les
taux plasmatiques de corticostérone (Lesage et coll., 2004). Récemment, il a
été observé (communication personnelle) que le stress prénatal entraînait
une diminution des taux de GH plasmatiques chez les mâles à terme et une
hypoglycémie associée avec une réduction de l’expression des protéines des
transporteurs de glucose (GLUT1) dans le placenta. Chez l’animal adulte, le
stress prénatal augmente la glycémie de base et réduit le poids corporel et la
prise alimentaire (Vallée et coll., 1996). Étant donné que la vulnérabilité à
développer des troubles métaboliques tels que le diabète de type 2 augmente
fortement avec l’âge (Holness et coll., 2000), il est possible d’évaluer si le
stress prénatal augmente la vulnérabilité à développer des troubles métaboli-
ques chez des rats âgés (24 mois). Chez les animaux âgés de 24 mois, le stress
prénatal induit une hyperglycémie, une intolérance au glucose, et une dimi-
nution des taux de base de leptine. Contrairement aux observations faites
chez l’animal jeune, chez le rat âgé, la prise alimentaire de base n’est pas
modifiée par le stress prénatal. En revanche, après une période de jeûne de
24h (situation de stress), les rats stressés en période prénatale présentent une
augmentation plus marquée de la prise alimentaire comparée à celle des
témoins. Les faibles taux de leptine observés chez les rats âgés exposés à un
stress précoce pourraient participer à l’augmentation de la prise alimentaire
plus marquée chez ces animaux suite à un jeûne. En effet, la leptine active les
neurones hypothalamiques POMC/CART anorexigènes et inhibe les neuro-
nes NPY/AgRP orexigènes entraînant une diminution de la prise alimentaire
(Schwartz et coll., 2000). De façon surprenante, la réduction de la leptine
plasmatique chez les rats stressés prénatalement n’est pas associée à des chan-
gements du poids des tissus adipeux. Cependant, on ne peut pas exclure que
le stress prénatal induise une altération du métabolisme des adipocytes. En
effet, l’exposition prénatale à la dexaméthasone entraîne une augmentation
de l’expression des récepteurs glucocorticoïdes dans les tissus adipeux viscé-
raux ainsi qu’une perturbation de la capture des acides gras dans ces tissus
(Cleasby et coll., 2003). Les dysfonctionnements de l’axe HHS associés au
stress prénatal peuvent également participer à la perturbation de la prise ali-
mentaire dans la mesure où la corticostérone module le comportement ali-
mentaire après un jeûne (Castonguay, 1991 ; Hamelink et coll., 1994). Ces
données suggèrent que le stress maternel induit une perturbation durable du
comportement alimentaire et un dysfonctionnement métabolique proche du
diabète de type 2 (Lesage et coll., 2004).

En conclusion, des événements stressants qui se produisent entre la concep-
tion et la période postnatale peuvent avoir un impact sur les jeunes et
entraîner des changements permanents au niveau du cerveau et des compor-
tements. Exposer un cerveau en développement à des stress sévères et/ou
prolongés peut produire une hyperactivité du système du stress associée à
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SEune baisse du rétrocontrôle négatif de l’axe HHS, ainsi que des perturbations
comportementales durables en particulier sur les comportements émotion-
nels et les capacités mnésiques. En revanche, bien que l’activation prolongée
de l’axe HHS affecte la sécrétion des hormones de croissance et des hormo-
nes sexuelles, les effets d’un stress prénatal ou postnatal sur ces systèmes phy-
siologiques restent peu connus. Le développement de nouveaux modèles
animaux d’altération de la croissance et de la différenciation sexuelle par des
manipulations de l’environnement précoce ou des modifications génétiques
devrait permettre de tester différentes hypothèses concernant la régulation
de ces fonctions physiologiques importantes. Cette stratégie aidera à clarifier
la question des différences individuelles par rapport à l’impact du stress sur la
croissance et la reproduction et à élucider les mécanismes qui lient le sys-
tème du stress aux altérations de la croissance et de la reproduction. Finale-
ment, une voie importante pour de futures recherches est de déterminer les
mécanismes par lesquels le stress précoce exerce un effet à long terme.
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