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Résumé

Le stress s’accompagne d’une sécrétion de glucocorticoides et d’adrénaline. Séparément ou ensemble, ces hormones peuvent entrainer une
résistance a I’insuline. De plus, une élévation chronique des glucocorticoides circulants pourrait favoriser le développement d’une obésité abdo-
minale. Le stress s’accompagne également d’une activation du systéme nerveux sympathique qui peut conduire soit a une vasoconstriction et une
résistance a ’insuline, comme lors de 1’application du stimulus douloureux, soit a une vasodilatation et une augmentation de la sensibilité a
I’insuline, comme lors de stress mental. Chez 1’obése cependant, I’effet vasodilatateur du stress mental est aboli, vraisemblablement en raison
d’une dysfonction endothéliale. Les relations entre stress et maladies métaboliques restent mal connues, mais méritent d’étre étudiées. Il est
possible qu’une exposition trop importante au stress ou une réponse de stress exagérée contribue a la pathogenese des maladies métaboliques.

De surcroit, 1’effet délétére du stress pourrait étre augmenté chez 1’obése.
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1. Introduction

Toute situation mettant en péril ’homéostasie de 1’orga-
nisme, comme une diminution de la pression artérielle ou du
débit cardiaque, de la glycémie, un traumatisme sévére, ou en-
core une infection, entraine une série de réponses neuroendo-
criniennes et métaboliques relativement stéréotypées. Ces mé-
mes réponses neuroendocriniennes peuvent étre déclenchées
par des phénomeénes appartenant a la sphére psychique ou co-
gnitive, comme la douleur, la peur, ou le stress mental [1,2].

Les ¢éléments cardinaux des réponses au stress sont une ac-
tivation du systéme nerveux sympathique et de la médullosur-
rénale et I’activation de 1’axe hypothalamohypophysosurréna-
lien. Une activation du systéme nerveux sympathique conduit a
une cardioaccélération et a une vasoconstriction dans les terri-
toires splanchniques et cutanés associées a une vasodilatation
dans les muscles squelettiques. Cela aboutit a une redistribu-
tion du débit sanguin au profit de I’appareil locomoteur [2].

Adresse e-mail : Luc.Tappy@unil.ch (L. Tappy).

0985-0562/$ - see front matter © 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
doi:10.1016/j.nupar.2006.04.004

La stimulation de la sécrétion d’adrénaline par la médullo-
surrénale et le cortisol par la corticosurrénale permet la mobi-
lisation de substrats endogénes dans la circulation sanguine :
glycogénolyse hépatique, stimulation de la néoglucogenése hé-
patique, stimulation de la lipolyse du tissu adipeux permettant
une mise a disposition de glucose et d’acides gras libres dans la
circulation sanguine [3]. De maniére coordonnée, les réponses
métaboliques et hémodynamiques permettent de favoriser la
perfusion et D’apport de substrats énergétiques aux muscles
squelettiques, tout en préservant les besoins en oxygene et en
substrats énergétiques du cerveau. L’ensemble de ces réactions
permet d’assurer une fonction optimale du systéme locomo-
teur, muscles squelettiques en particulier, pour permettre une
réaction de fuite ou de lutte.

Quoique relativement stéréotypée, il est maintenant bien do-
cumenté que I’activation du systéme nerveux sympathique par
différents stimulus de stress, comme par exemple la douleur ou
le stress mental, conduit a des réponses hémodynamiques dif-
férenciées, faisant intervenir probablement des structures céré-
brales et des fibres sympathiques efférentes différentes et des
neurotransmetteurs différents. Ainsi, un stimulus douloureux
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s’accompagne principalement d’une vasoconstriction secon-
daire a I’activation de récepteurs alpha-adrénergiques sur les
artérioles [4], cependant qu’un stress mental ou un stress d’im-
mobilisation chez 1’animal se traduit principalement par une
vasodilatation musculaire secondaire a une activation des ré-
cepteurs béta-adrénergiques [5,6].

2. Réponses neuroendocriniennes au stress et sensibilité
a Pinsuline

Les hormones sécrétées au cours du stress, a savoir
I’adrénaline et les glucocorticoides, ont des effets majeurs sur
le métabolisme des glucides et des lipides. Les glucocorticoi-
des, administrés a moyen ou long terme, entrainent une résis-
tance a ’insuline marquée, et une intolérance au glucose, voire
un diabéte sucré [3]. Des effets métaboliques sont en outre ob-
servés de maniére trés précoce aprés administration de gluco-
corticoides, avec, aprés quelques heures déja, une altération de
la tolérance au glucose [7]. Les mécanismes, non encore enti¢-
rement élucidés, sont probablement multiples, mais peuvent
faire intervenir une diminution de la vasodilatation induite par
I’insuline d’une part, d’une lipolyse accrue au niveau du tissu
adipeux entrainant une élévation des acides gras libres circu-
lants d’autre part et, enfin, une inhibition de la signalisation de
I’insuline au niveau du muscle squelettique [8]. Outre une ré-
sistance musculaire a I’insuline, les glucocorticoides entrainent
une résistance hépatique a I’insuline avec une augmentation de
la production endogéne de glucose qui devient moins facile-
ment inhibée par I’insuline [9].

En administration aigué, I’adrénaline entraine une élévation
de la glycémie secondaire a une stimulation de la production
endogeéne de glucose ainsi qu’une résistance musculaire a 1’in-
suline [10]. Ces effets persistent en administration chronique,
ainsi qu’en témoigne la survenue fréquente d’anomalies de
I’homéostasie glucidique dans les phéochromocytomes.

3. Stress et obésité

I1 est connu de longue date qu’une obésité ou un exces pon-
déral peut se compliquer d’une résistance a I’insuline, parfois
sévere [11]. L’association entre obésité et résistance a I’insu-
line reléve cependant de mécanismes complexes, parmi les-
quels interviennent une augmentation des acides gras libres cir-
culants [12] et une sécrétion de cytokines pro-inflammatoires
(TNF-alpha, interleukine 2, interleukine 6) [13]. Plus que la
masse adipeuse totale, la quantité de tissu adipeux viscéral est
étroitement associée a la sensibilité a I’insuline. Ainsi, pour un
méme exces de poids et de masse grasse, une obésité abdomi-
nale associée a une augmentation principalement du tissu adi-
peux viscéral s’accompagne d’une résistance a 1’insuline beau-
coup plus marquée [14]. L’environnement neuroendocrinien
joue un role dans la répartition de la graisse corporelle. En
particulier, les hormones sexuelles masculines favorisent le dé-
veloppement d’une obésité viscérale plutdt que sous-cutanée. 11
en va de méme des glucocorticoides qui favorisent le dépot de
tissu adipeux viscéral. En conséquence, I’hypothése que le

stress pourrait conduire a une obésité viscérale grevée d’une
résistance a ’insuline a été proposée depuis de nombreuses
années [15,16]. Plus récemment, il a été observé que le stress
mental stimule le déclenchement de réponses inflammatoires
systémiques, ce qui pourrait aussi contribuer a la résistance a
I’insuline [17].

4. Effets du systeme nerveux sympathique sur la sensibilité
a Pinsuline

S’il est unanimement admis que 1’adrénaline et les glucocor-
ticoides diminuent de maniére aigu€ et chronique la sensibilité
a D’insuline, les effets d’une activation du systéme nerveux
sympathique sont moins bien connus et restent plus controver-
sés. Plusieurs études ont démontré qu’une activation sympa-
thique induite par une diminution du retour veineux (garrot
placé au niveau de la jambe, ou par ’application d’une pres-
sion négative a ’hémicorps inférieur) entraine une diminution
de la sensibilit¢ a I’insuline chez le sujet sain [4,18]. Au
contraire, une activation sympathique induite par un stress
mental s’accompagne d’une augmentation de la sensibilité a
I’insuline [19,20]. Ces observations divergentes soulignent le
fait que l’activité du systéme nerveux sympathique soit com-
partimentalisée et que les structures cérébrales et la nature des
fibres sympathiques efférentes activées varient selon le type de
stimulus déclenchant. Il est vraisemblable que les effets de
I’activation du systéme nerveux sympathique dépendent étroi-
tement des effets hémodynamiques produits. Ainsi, un stimulus
douloureux ou I’application d’une hémipression négative a
I’hémicorps inférieur entraine principalement une vasoconstric-
tion et une résistance a I’insuline [18] alors qu’un stress mental
induit une vasodilatation, en particulier dans le muscle squelet-
tique, et une augmentation de la sensibilité a I’insuline [20].

Les effets hémodynamiques et métaboliques du stress sont
clairement modifiés chez le sujet obése. Ainsi, un stress mental
augmente plus la pression artérielle et n’augmente pas la sen-
sibilité a I’insuline, contrairement a ce qui est observé chez un
sujet sain. La vasodilatation induite par le stress mental est
également abolie chez le sujet obése [20]. Ces observations
suggerent fortement que la vasodilatation induite par le stress
mental est directement responsable d’une augmentation de la
sensibilité¢ a I’insuline chez le sujet sain et permet de limiter
I’¢lévation tensionnelle. Ces observations suggerent également
la présence d’une dysfonction endothéliale a 1’origine de ces
différences existant entre obéses et sujets minces. De manicre
intéressante, chez un sujet sain, caractérisée par une vasodila-
tation et une augmentation de la sensibilité a 1’insuline en ré-
ponse a un stress mental, une perfusion des lipides modifie
drastiquement les réponses au stress, qui se rapprochent forte-
ment de celles observées chez 1’obése [21]. On observe dans ce
cas une abolition de la vasodilatation induite par le stress men-
tal ainsi que de la stimulation de la sensibilité a I’insuline et
une accentuation de la réponse tensionnelle. L’explication pro-
posée a ces observations est que 1’¢lévation des acides gras
induite par la perfusion de lipides entraine une dysfonction en-
dothéliale chez le sujet sain [22]. Il est donc tentant de spéculer
que la dysfonction endothéliale observée chez le patient obése
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est en relation directe avec des perturbations des concentrations
de lipides circulants.

5. Variabilité d’exposition au stress ou variabilité
de réponse au stress ?

Le stress pourrait donc jouer un role majeur dans la patho-
genése des maladies métaboliques, et ce a de multiples ni-
veaux. Une augmentation chronique des hormones de stress
peut contribuer a diminuer la sensibilité a I’insuline et a causer
une intolérance au glucose. En outre, une augmentation chro-
nique des glucocorticoides pourrait favoriser le développement
d’une obésité viscérale, elle-méme fortement associée au syn-
drome métabolique et aux maladies cardiovasculaires. Dans ce
cadre, des individus exposés a une charge « stressante » exa-
gérée pourraient étre fortement a risque de développer des ma-
ladies métaboliques. La charge de stress auquel le sujet est ex-
posé pourrait cependant ne pas étre la seule cause de variabilité
du risque métabolique. En effet, les réponses neuroendocri-
niennes au stress, au stress mental et psychosocial en particu-
lier, sont complexes et font intervenir probablement de multi-
ples niveaux de régulation, cognitif et végétatif. D’une maniére
générale, des individus exposés de maniére répétée a un méme
stress voient leur réponse de glucocorticoides diminuer au
cours du temps. Il existe cependant une grande variabilité dans
les concentrations d’hormones glucocorticoides sécrétées lors
de chaque test. De plus, chez certains individus, cette atténua-
tion des réponses glucocorticoides a des stress répétés n’est pas
observée. En d’autres termes, certaines personnes continuent a
sécréter de grandes quantités de glucocorticoides a chaque ex-
position a un stimulus stresseur pourtant connu [23]. Cela in-
dique la présence dans la population de sous-groupes d’indivi-
dus que I’on peut qualifier de hauts répondeurs au stress. Ce
phénomene apparait bien documenté pour les réponses aux glu-
cocorticoides et pourrait également s’appliquer aux réponses
du systéme nerveux sympathique et de la médullosurrénale
ou au stress. Il est permis de supposer que de tels individus,
présentant des réponses exagérées, pourraient présenter un
risque particulierement élevé de développer des maladies mé-
taboliques et cardiovasculaires.

6. Conclusion

Les réponses neuroendocriniennes au stress conduisent a la
sécrétion d’hormones qui peuvent a long terme diminuer la
sensibilité a I’insuline et favoriser le développement d’une obé-
sit¢ abdominale (Fig. 1). Il est donc légitime de suspecter
qu’une exposition a une charge de stress trop importante ou a
des réponses a des stimuli stresseurs exagérés pourrait contri-
buer a la pathogenése de 1’obésité abdominale et des maladies
métaboliques. A cela s’ajoute que ’obésité caractérisée par une
dysfonction endothéliale peut conduire a des hausses tension-
nelles exagérées en réponse a des stimuli stresseurs. Il parait
donc important que des études ciblées soient effectuées pour
déterminer les facteurs responsables de la variabilité de répon-
ses neuroendocriniennes au stress ainsi que pour identifier des
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Fig. 1. Role possible du stress et de ’'inflammation dans la pathogenéese des
maladies métaboliques.

SNS : systéeme nerveux sympathique ; axe HHS : axe hypothalamohypophy-
sosurrénalien.

approches pharmacologiques, diététiques ou comportementales
permettant de modifier les réponses au stress et ses conséquen-
ces.
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