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INTRODUCTION

Le terme de stress est passé dans le langage commun depuis maintenant de
nombreuses années, et est invoqué comme facteur ou processus conduisant, ou
tout du moins contribuant, a diverses pathologies comme les maladies
cardiovasculaires, les troubles de I'humeur et l'anxiété, les désordres
meétaboliques, les pathologies auto-immunes et inflammatoires et les troubles
musculo - squelettiques (Moisan et Moal 2012) par exemple. Le stress peut se
manifester dans notre vie professionnelle, sociale ou affective. Sur la sphére oro-
faciale, le stress est un cofacteur fréquemment retrouvé dans des para-fonctions,
tel que le bruxisme par exemple, pathologie tres largement répandue, puisqu’elle
concerne 8% de la population soit environ 7 millions de personnes recensées en
France (Lavigne et al. 2008).

Des études ont donc été menées sur le modele animal, et notamment sur le rat
afin de comprendre le lien entre para fonction masticatoire et gestion de
situations stressantes (Hori, Yuyama, et Tamura 2004), (Hori et al. 2005),
(Miyake et al. 2005), (Okada et al. 2007), (Sato et al. 2010). L’interposition d’'un
batonnet de bois entre les incisives de rats pendant une situation stressante,
permettrait de mieux gérer un stress.

Cet effet anti - stress de l'utilisation de 'appareil manducateur est- il réservé aux
rongeurs ? Pourrait- on montrer qu'une interposition d’'un objet avec nos dents
antérieures permettrait un effet anti stress ?

Le cheval est un animal grégaire, naturellement anxieux, de par son statut de
proie a I’état sauvage. Avant sa domestication, sa survie dépendait de sa capacité
a fuir a temps et le plus vite possible. C’est donc un animal dont l'instinct
maintient les sens en éveil, et qui surveille a tout instant d’éventuels prédateurs.
Le mode de vie que ’'Homme a imposé au cheval lui demande d’accepter de vivre
enfermé dans un espace clos, sans possibilité de fuite. De surcroit, en cas de
menace, il doit lutter contre son instinct de fuite en s’en remettant a 'Homme qui
I'a éduqué a respecter I'attache (classequine 2019). Ainsi, le stress chez le cheval
est un sujet récurrent chez les amateurs et professionnels du milieu.

En outre, l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénal (HHS) et notamment la
production de cortisol chez le cheval fonctionne de maniére comparable avec le
I'Homme (Gayrard, Alvinerie, et Toutain 1996), faisant du cheval un modele
expérimental intéressant a superposer chez I'Homme.



1. DEFINITION DU STRESS

Le stress est, en biologie, I'ensemble des réactions d'un organisme soumis a des
pressions ou contraintes de l'environnement. Ces réactions dépendent de la
perception qu'a l'individu des pressions qu'il ressent. Selon la définition
médicale, il s'agit d'une séquence complexe de situations provoquant des
réactions physiologiques, psychosomatiques (« Stress» 2020). Le stress est
différent de l'anxiété, celle-ci est une émotion alors que le stress est un
mécanisme de réponse pouvant amener différentes émotions, dont I'anxiété. On
peut parler de stress positif ou négatif.

L’Homme d’aujourd’hui peut, soit dominer son stress, et celui - ci devient alors
favorable aux performances socioprofessionnelles, soit étre dominé par lui, le
stress inhibe alors les capacités de 'Homme (Peteers 2011).

D’'un point de vue scientifique, la premiere définition de Hans Selye en 1936
définit le stress comme étant la « réponse de I'organisme a toute sollicitation qui
lui est faite ». Il se caractérise par une réaction physiologique linéaire (libération
de cortisol) qui n’est pas spécifique du «stresseur » (facteur de stress). Le
concept de H. Selye est contemporain de la notion d’homéostasie proposée par
Walter Cannon en continuité avec celle de «fixité du milieu intérieur »
développée auparavant par Claude Bernard vers 1850.

Ces concepts associés au stress ont largement évolué, passant d’'une réaction
physiologique non spécifique a des processus psychobiologiques complexes
fortement dépendants de l'individu. Il faut distinguer le stress aigu du stress
chronique. Le premier correspond a une réponse adaptative de l'organisme et
nécessaire a la survie. Il met en jeu de multiples médiateurs, neurotransmetteurs,
neuropeptides et hormones, coordonnés dans le temps et 'espace. Le stress
chronique est, en revanche, délétere et conduit, chez l'individu vulnérable, a
diverses pathologies (Moisan et Moal 2012).

Pendant tout le XXeme siecle, I'approche biologique du stress va lier les termes
«stress», «homéostasie» et «adaptation» et développer une littérature
scientifique abondante.
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2. L ANALYSE DU STRESS CHEZ LE RONGEUR

2.1. Le test open field

L’un des premiers tests afin d’évaluer le lien entre le stress et la locomotion chez
les rongeurs a été le test «open field» ou en traduction littérale, le test de « champ
ouvert » ou d’ «arene ouverte» (« Open field (animal test) » 2019).

C’est un test expérimental développé par Calvin S. Hall en 1932 pour mesurer, au
départ, I'anxiété des rongeurs. L’open field permet de tester les niveaux d’activité
locomotrice générale chez le rat. A la différence des équidés, chez les rongeurs,
une anxiété accrue se traduira par une diminution de leur locomotion, voir méme
une réaction de « freezing » (immobilisation), et une préférence pour rester
proche des parois de l'arene. A l'inverse, une diminution du niveau d’anxiété
entrainera une augmentation du comportement exploratoire chez le rongeur, et
donc une augmentation de la locomotion (Hall et Ballachey 1932).

Il est également intéressant de noter que, méme si ce test a été validé
pharmacologiquement par [l'utilisation d’anti anxiolytique comme les
benzodiazépines, des médicaments plus récents tels que les inhibiteurs sélectifs
de la recapture de la sérotonine par exemple, prouvés pour leur action contre
I'anxiété, ont montré des résultats incohérents dans le test «open field »
(Ennaceur 2014).

Ce test est initialement prévu pour des rongeurs, habitués a vivre dans des
espaces confinés, pouvant fuir rapidement par les sous - sol. Aussi, cette
confrontation avec un grand espace lumineux en forme d’aréne est un réel
élément stressant, et permet de mesurer la peur chez le rongeur.

Le test open - field n’a donc pas tout a fait le méme effet sur un grand herbivore
comme le cheval, davantage habitué aux grands espaces (manege, carriere,
paddocks, pature, etc.) (Peteers 2011). Le cheval exprimera davantage de
comportements de stress et de peur lors d'un test de confinement et d’isolement.
Le test de 'open-field n’est donc pas valide pour évaluer la peur chez le cheval
(Forkman et al. 2007). Le terme « open-field » peut étre conservé pour décrire un
test réalisé dans un endroit ol le cheval a une relative liberté de mouvement
(d’avantage que lorsqu'’il est confiné dans une stalle).
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2.2. Le lien entre para fonction masticatoire et stress chez le
rongeur

Au cours des années 2000 plusieurs études menées par des chercheurs japonais
ont mis en évidence le lien entre para fonction masticatoire et gestion d'une
situation de stress chez le rongeur. Plusieurs articles sont décrites ci - apres :

2.2.1. Expression du CRF et stress aigu chez le rat (Hori, Yuyama, et
Tamura 2004)

Le stress induit l'activation de I’axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien,
caractérisé par une augmentation du facteur CRF (Corticotropin releasing factor),
secrété par les neurones dans le noyau para ventriculaire (PVN) de
I’hypothalamus. De ce fait, il y augmentation de sécrétion de 'ACTH en cas de
situation de stress.

Des groupes de rats sont définis, et sont exposés a un stress psychologique
pendant des durées différentes : 30 min ou 60 min. Un groupe contréle est aussi
défini.

La contrainte stressante est I'immobilisation des rats sur une planchette de bois,
en position couchée, a I'aide d’une ceinture de cuir.

Les 4 membres du rat sont positionnés a 45° par rapport a l'axe principal du
corps du rat, a I'aide de ruban adhésif.

Certain rats ont la possibilité d’utiliser leur activité masticatoire, grace a un
batonnet de bois placé entre les incisives du rongeur, sans que le rat ne puisse
faire de mouvements de la téte et du corps. Seule la machoire du rat peut étre
mobilisée (Figure 2 et 3).

19



Figure 2 et 3 : illustration de la situation stressante des rats immobilisés sur la planchette
de bois (Okada et al. 2007)

La figure 2 (a gauche) montre les rats immobilisés sans possibilité d'utiliser leur
para fonction masticatoire. La figure 3 (a droite) illustre le batonnet de bois
permettant aux rats d’utiliser leur activité masticatoire.

Le groupe contrdle formé dans cette étude est constitué de 9 rats, dont 6 ont
acces a l'eau et a la nourriture a volonté, et 3 en sont privés pendant 300 min,
avant de les tuer.

Le critere principal étudié de cette étudié est le nombre (via un double comptage)
de neurones positifs a 'expression du CRF. Des coupes coronales de 50 microns
sont réalisées des cerveaux des rats, incluant le tissu hypothalamique contenant
le PVN.

Concernant le groupe controle, les résultats de I'étude ne déterminent pas de
différence significative entre le nombre de neurones exprimant positivement le
CRF des rats ayant été privés de nourriture et d’eau, et ceux n’ayant pas été
privés. Cette expérimentation a été effectuée pour montrer la différence d'un
stress non psychologique (privation de nourriture pendant 300 min), que l'on
qualifierait plutot de stress physiologique, dont les rongeurs peuvent avoir une
certaine habitude dans la nature par exemple, avec un stress psychologique
(immobilisation par contention sans douleur).
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Concernant les rats qui ont subi le stress psychologique pendant 60 min, il n’y a
pas de différence significative du nombre de neurones exprimant positivement le
CRF jusqu’a 120 min apres la fin de I'application du stress, comparativement au
groupe contrdle. Cependant, apres 180 min et 240 apres la fin de I'application du
stress, il y a une différence significative avec le groupe controle (Figure 4).

Figure 4 : Expression du CRF dans le PVN droit et gauche du rat, analysés sur les cerveaux
des rats jusqu’a 240 min apres l'application d’un stress par immobilisation pendant 60 min
(Hori, Yuyama, et Tamura 2004)

Le critere de jugement secondaire analysé de I’étude est le nombre de neurones
exprimant positivement le CRF dans la partie droite et gauche du PVN. D’apres les
résultats de I'étude, il n'y a pas de différence significative d’expression du CRF
entre la partie droite et gauche du PVN (Figure 4).

L’étude a montré que l'activité masticatoire des rats leur a permis d’avoir une
meilleure gestion de la situation stressante psychologiquement. En effet, que ce
soit pour un stress appliqué pendant 30 ou 60 min, les rats du groupe avec le
batonnet de bois entre les incisives ont un nombre de neurones exprimant le CRF
significativement moins important que les rats subissant la méme contrainte,
mais sans pouvoir ronger le batonnet (Figure 5B).
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Figure 5 A et B: Effets d’un stress par immobilisation chez des rats utilisant leur activité
masticatoire, dans l'expression du CRF neuronal du PVN de I'hypothalamus (Hori, Yuyama,
et Tamura 2004)

Ainsi, I'activité masticatoire permet une moindre expression du CRF, et donc une
moindre activation de I'axe HHS, et moins d’ACTH libéré. L’étude montre donc
que grace a la para fonction masticatoire, le stress est mieux gére.

2.2.2. Implication de la NOS (oxyde nitrique synthase) dans le stress
aigu des rats (Hori et al. 2005)

L’'oxyde nitrique (NO) module l'activité du systeme endocrine dans le
comportement de la réponse au stress. La NOS (oxyde nitrique synthase) est une
molécule de signalement induite par le stress, produite dans le noyau para
ventriculaire (PVN) de 'hypothalamus.

On suppose que la NOS peut étre impliqué dans la régulation du facteur CRF (Hori
et al. 2005).
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Le but de I'étude est d’évaluer l'effet de I'application d'un stress par
immobilisation d'un rat, sur l'expression de la nNOS (oxyde nitrique synthase
neuronal) dans le PVN de I'hypothalamus, et de comprendre l'impact de la
fonction masticatoire sur la situation de stress induisant I'expression de nNOS.

Les études de 1993 et 1996 ont montré que le stress par un contrainte
d'immobilisation induit une augmentation de I’ARN de NOS dans le cerveau
(Calza et al 1993), (Kishimoto et al. 1996), mais aucune étude n’avait décrit I'effet
de la fonction masticatoire sur ’ARN de NOS.

L’étude décrit un stress psychologique appliqué aux rats, avec un protocole
identique que dans l'étude précédente; les rats sont immobilisés sur une
planchette de bois, les membres a 45°.

Plusieurs groupes de rats sont établis. Un groupe de rats subit la contrainte
stressante pendant 30 min, un autre groupe pendant 60 min.

Certains rats peuvent utiliser leur fonction masticatrice sur un batonnet de bois
placé entre leurs incisives. Il est crée un groupe controle, ou les rats ne sont pas
stressés.

Le critere de jugement principal de l'étude est la quantification par PCR
(I'amplification en chaine par polymérase) de ’ARN de NOS (Figure 6).

Figure 6 : Expression d’ARN NOS dans I’hypothalamus chez des rats stressés pendant 30 et
60 min, pouvant utiliser ou non leur activité masticatoire, comparativement au groupe
contréle non stressé (Hori et al. 2005).
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Le niveau d’ARN de NOS dans I'hypothalamus est significativement augmenté
chez les rats stressés pendant 30 min, par rapport au groupe controle. En
revanche, il n'y a pas d’augmentation significative de I’ARN de NOS pour les rats
stressés pendant 60 min par rapport au groupe controle.

Pour les rats soumis a la contrainte par immobilisation pendant 30 min, I'étude
montre une différence significative; 'expression de I’ARN NOS connait une
diminution chez les rats pouvant utiliser leur activité masticatoire par rapport
aux rats ne pouvant pas ronger le batonnet avec leurs incisives. En revanche, pas
de différence significative observée pour les rats stressés pendant 60 min, entre
ceux qui rongent le batonnet et ceux qui ne le peuvent pas.

Les critéeres de jugements secondaires de cette étude sont le comptage de
neurones exprimant positivement nNOS, ainsi que la localisation de I'expression
de nNOS.

Pour ce premier critere de jugement secondaire, les cerveaux des rats sont isolés
par coupes de 100 microns de tissus hypothalamiques incluant le PVN, ainsi que
I'application d’une procédure de marquage de NOS, grace a une
immunohistochimie.

Figure 7 : Nombre de neurones exprimant positivement nNOS chez des rats stressés
pendant 30 et 60 min, pouvant utiliser ou non leur activité masticatoire, comparativement
au groupe controle (Hori et al. 2005).
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Le comptage de neurones exprimant nNOS dans le PVN a révélé un résultat
significativement augmenté dans le groupe des rats stressés, par rapport au
groupe controle que ce soit pour un stress de 30 min ou de 60 min.

Ce comptage permet de noter le nombre significativement réduit de neurones
exprimant nNOS dans le groupe de rats stressés pouvant faire fonctionner leur
activité masticatoire, par rapport au groupe de rats stressés qui ne peut pas
ronger, que ce soit pour un stress de 30 min ou de 60 min (Figure 7).

Le second critere de jugement secondaire permet d’indiquer que nNOS sont
exprimés dans les 4 régions du PVN de I’hypothalamus, en quantité différente.

2.2.3. Effets du stress oxydatif chez le rat (Miyake et al. 2005)

Dans I’étude réalisée en 2005, il a été montré que la para fonction masticatoire
des rats permettait une réduction du stress oxydatif en cas de machonnement.

En effet, une molécule perméable a la barriere hémato - encéphalique, la 3 -
methoxycarbonyl - 2,2,5,5, - tetramethylpyrrolidine - 1 - oxyl (MC-PROXYL) est
administrée chez le rat.

Grace aux imageries par résonnance paramagnétique électronique (RPE) et
tomographie informatisée par résonnance paramagnétique électronique (RPE -
CT), il a pu étre montré que la constante du taux de décroissance de la MC-
PROXYL dans I'hypothalamus des cerveaux isolés des rats ayant été stressés 30
min avant, décroit plus rapidement que la constante du taux de décroissance des
rats du groupe controle n’ayant pas subi le stress.

Cela suggere que I'immobilisation des rats sur une planchette de bois, génere un
stress oxydatif cérébral, formant des radicaux libres; miroir des dommage
oxydatifs engendrés.

Il est intéressant de noter que la constante de décroissance de la MC-PROXYL des
cerveaux isolés des rats ayant été immobilisés, mais pouvant utiliser leurs
incisives grace a un batonnet de bois inséré entre les machoires, se rapproche de
la constante du groupe témoin.
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L’étude montre donc que la para fonction masticatoire, utilisée grace a
'interposition du batonnet de bois, réduit le stress oxydatif induit par la situation
stressante d'immobilisation.

Figure 8: Constantes de décroissance K1 et K2 (min). Intensité du signal de
I'imagerie RPE (In) en fonction du temps (Time min) (Miyake et al. 2005).

Sur la Figure 8, K1 représente la constante de décroissance de la premiére phase
du tracé semi - logarithmique et K2 la constante de décroissance de la seconde
phase de ce tracé. Le tracé semi - logarithmique représente la diminution de la
MC-PROXYL, apres avoir isolé les cerveaux des rats, 30s apres I'injection de MC -
PROXYL par voie intra - veineuse. L’'imagerie par RPE commence a étre mesurée
a 4 min apres injection du traitement (T=0).

In représente l'intensité du signal logarithmique.
Ainsi, les constantes linéaires des taux de décroissance de la MC-PROXYL sont

mesurées en 2 phases, par l'intensité du signal de I'imagerie RPE (In) en fonction
du temps (Time) sur les cerveaux isolés.
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Figure 9 : Constante de décroissance K1 (min-1) en fonction des différents groupes de rats
(Miyake et al. 2005)

La constante de décroissance K1 (min-1) a été mesurée en fonction des différents
groupes de rats. Le groupe « Control » correspond au groupe de rats qui n’a pas
subi la situation de stress psychologique, et a été mis a I'écart des autres groupes.
Le groupe S(30) correspond au groupe de rats ayant subi la situation stressante
par immobilisation sur la planchette de bois pendant 30min. Le groupe S/B (30)
correspond au groupe de rats ayant subi la situation de stress psychologique par
immobilisation, mais avec le batonnet inséré entre les machoires, permettant
ainsi d’utiliser leur para fonction masticatoire (Figure 9).

K1 est significativement plus élevée chez le groupe S(30), alors que le groupe
S/B(30) se rapproche des valeurs du groupe témoin non stressé.

L’effet anti - stress des mouvements de l'activité motrice masticatoire joue un

role important pour permettre de réduire les effets néfastes oxydatifs de
'exposition a un stress psychologique.

27



2.2.4. Charge allostatique et para fonction masticatoire chez le rat
(Okada et al. 2007)

L’étude menée par S. Okada en 2007 a permis de montrer que les rats en situation
de stress pouvant utiliser le batonnet de bois avec leurs incisives, avaient des
valeurs inférieures aux parametres mesurés de la charge allostatique, induite par
un stress.

Le stress psychologique appliqué aux rats est le méme que dans I'étude
précédente : le rat est immobilisé sur une planchette de bois, les membres

attachés a 45° par rapport au corps, ne permettant pas d’effectuer des
mouvements avec la téte. Il a été mesuré plusieurs parametres :

- La mesure de la pression systolique,
- La mesure de la température corporelle de surface et le température
corporelle centrale

- Dosage de différentes sécrétions de médiateurs sanguins.

2 groupes sont créés : le groupe RB et le groupe RX. Le groupe RB correspond aux
rats subissant la situation de stress, pouvant mordre sur le batonnet de bois. Le
groupe RX correspond aux rats stressés, mais ne pouvant pas utiliser leur para
fonction masticatoire.

La mesure de la pression sanguine systolique est effectuée grace a un appareil de
mesure positionnée sur la queue du rat. Les mesures sont effectuées sur les 2
groupes de rats stressés.

8 mesures sont alors effectuées : juste avant la situation stressante a T=0, pendant
la période de stress (durée 60 min) a T=15, T=30, T=45 et T=60, puis apres la
situation de stress, les rats sont alors revenus en liberté, et sont conscients, a
T=75 et T=90.
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Figure 10 : Les effets de la para fonction masticatrice lors d’un stress par immobilisation,
sur la pression artérielle systolique (Okada et al. 2007)

Il a été montré qu’'a T=0, T=15 et T=90, il n’existe pas de différence significative
entre les 2 groupes de rats. Cependant, a T=30, T=45, T=60, et T= 75, la pression
artérielle systolique est significativement plus faible dans le groupe RB, par
rapport a RX (Figure 10).

La mesure de la température corporelle centrale est obtenue a l'aide d'un
thermometre rectal digital. La mesure de la température corporelle de surface est
obtenue grace a une caméra a infrarouge, qui permet l'obtention d’images
thermographiques émises par la peau et la fourrure des rats.

Concernant la température corporelle centrale, I'étude montre qu'a T=0 et a
T=240, il n’existe pas de différence significative entre les 2 groupes de rats. A
T=240, la température corporelle revient a I’état basal (Figure 11 A).

En revanche, a T=30 et T=60 ; pendant I'application du stress, ainsi qu'a T=120 et
a T=180; apres le retour des rats en liberté et conscients, il a été analysé que le
groupe RB a une température significativement plus faible que chez les rats du
groupe RX (rats qui ne peuvent pas utiliser leur para fonction masticatoire
pendant le stress).
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Figure 11 A et B : Les effets de la para fonction masticatrice lors d’un stress par
immobilisation sur la température corporelle centrale et la température corporelle de
surface (Okada et al. 2007)

Les températures corporelles de surface analysées, montrent qu'a T=-30 et T=0,
les rats des 2 groupes présentent le méme type d’imagerie infrarouge. Cependant,
a T=60, c’est a dire en fin de situation de stress psychologique, les rats du groupe
RX montrent une température corporelle de surface plus élevée que celle du
groupe RB (Figure 11 B).

Les analyses biochimiques de médiateurs sanguins, dont des cytokines tels que
I'Interleukine 1Beta (IL-1p) et I'Interleukine 6 (IL-6), ainsi que la leptine, prélevés
sous anesthésie en ponctionnant le cceur, montrent que les taux sont
significativement plus bas pour le groupe RB que pour le groupe RX.
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Alinverse, la TSH est significativement plus élevée chez le groupe RB par rapport
au groupe RX. Les concentrations de la TNF-a et de l'Interleukine-2 (IL-2) ne
présentent pas des résultats significatifs entre les groupes (Figure 12).

Figure 12 : Les effets de la para fonction masticatrice lors d’un stress par immobilisation
sur la température corporelle centrale et la température corporelle de surface

Ces médiateurs jouent un réle important dans la charge allostatique induite par le
stress. Des études suggerent que l'augmentation des concentrations sériques de
cytokines inflammatoires accompagnant certains types de stress aigu est
probablement due a l'activation des phagocytes mononucléaires (Okada et al.
2007).

Si les cytokines sont trop souvent gérées ou mal gérées, elles peuvent contribuer
alors a 'augmentation de la charge allostatique, pour laquelle une conséquence
peut étre une maladie aigué ressemblant a un syndrome grippal suivie d'une
phase chronique (neurasthénie).

La para fonction masticatoire semble étre une adaptation comportementale
possible, permettant a 'organisme de réduire sa charge allostatique néfaste.
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2.2.5. L’effet du bruxisme sur la réponse au stress chez le rat (Sato et
al. 2010)

L’objectif de cette étude est I'évaluation du bruxisme induit par une action
psychologiquement stressante, ainsi que de mesurer l'effet du bruxisme sur
différents organes ou différentes variables organiques ou tissulaires.

La SBA correspond a I'activité de bruxisme induite par le stress (stress-induced
bruxism activity). Il s’agit du critere de jugement principal.

Les rats subissent la méme contrainte stressante que dans les études
précédentes ; les rats sont attachés par les membres a 45° par rapport a I'axe du
corps, sur une planchette de bois.

2 groupes de rats sont créés : un groupe contrdle non stressé, avec acces a l'eau et
a la nourriture, et un groupe subissant la contrainte stressante, attaché pendant
360 min.

L’évaluation de la SBA au cours de la contrainte stressante s’effectue grace a des
électrodes placées au niveau des masséters, et I'électromyographie (EMG) permet
de suivre l'activité musculaire tout au long de cette période.

Pour obtenir uniquement la valeur de I'activité du bruxisme, des capteurs sont
également placés au niveau de la téte et du cou, et le calcul suivant est effectué :

EMG total - EMG téte et cou = EMG activité bruxisme

Les criteres de jugement secondaires sont I'évaluation :

- de l'analyse de coupes histologiques ainsi que des pesées de la rate et du
thymus, issus du prélevement de ces organes,

- du taux d’adrénaline, du taux de cortisol et du dosage des leucocytes ; et
plus précisément des polynucléaires neutrophiles (PNN) ainsi que des
lymphocytes, issus d'un prélevement sanguin et extraction du sérum,

- l'analyse de muqueuses de I'’estomac, et détermination en pourcentage des
zones congestives (ulcéreuses), issu du prélevement de I'estomac.
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L’étude montre que les rats stressés ont tous une activité de bruxisme,
contrairement aux rats qui n’ont pas été en situation de stress.

Figure 13 : Variation de la SBA : nombre de rats en fonction du temps de SBA

Concernant la SBA, la Figure 13 montre que la durée moyenne de SBA est de 8
min environ. Le minimum de temps de SBA est a 1,37 min, et le maximum 19,77
min.

Il existe donc une grande variabilité en terme de temps de bruxisme, mais il est
intéressant de noter que tous les rats stressés ont une activité de bruxisme
pendant la contrainte stressante.

Les résultats concernant le prélevement de la rate et du thymus montrent que
ces organes affectés par le stress, ont une masse (g) significativement plus faible
pour les organes des rats du groupe stressé par rapport au groupe contréle non
stressé (Figure 14):
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Figure 14 : Poids (g) du thymus et de la rate

L’étude montre également une corrélation entre le temps de SBA, et le poids des
organes prélevés (Figure 15):

Figure 15 : Effets de la SBA sur le poids de la rate et du thymus
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La figure 15 montre le lien proportionnel entre durée du bruxisme et limitation
de la perte de poids (g) de la rate et du thymus.

Ainsi, plus le temps de SBA est long, plus les organes auront une limitation de leur
perte de poids. Autrement dit, les rats qui ont un bruxisme de plus longue durée

au cours de la contrainte stressante connaitront une masse plus importante de
ces organes.

Le prélevement de sang révele plusieurs résultats.

- Concernant les PNN et les lymphocytes :

Figure 16 : Balance PNN/lymphocytes au cours des 360 min de la situation de stress

La figure 16 montre qu’au cours de la contrainte, il y a une augmentation
progressive des PNN et une diminution des lymphocytes. Apres 90 min de stress,
la balance PNN/lymphocytes est inversée.

Une corrélation a été établie entre durée de SBA et taux de PNN, ainsi qu’entre
durée de SBA et taux de lymphocytes (Figure 17).
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Figure 17 : Effets de la SBA sur la balance PNN/lymphocytes au cours de la situation de
stress

La Figure 17 montre que plus le temps de bruxisme est allongé pendant la
contrainte, et moins la balance PNN/lymphocyte s’inverse. En effet, les graphes
montrent que plus la durée de bruxisme s’allonge, plus les lymphocytes ont un
pourcentage élevé, en revanche, plus les PNN sont diminués. Avec le temps de
SBA plus long, il y a, dans une certaine mesure, le respectde la balance
physiologique des ces globules blancs.

La durée de SBA atténuerait donc les altérations induites par le stress sur cette
balance PNN/lymphocyte.
- Concernant le cortisol et 'adrénaline :

Chez les rats stressés, il y a une augmentation du cortisol et de I'adrénaline par
rapport au groupe contrdle.

La figure 18 met en évidence le lien entre la durée de SBA et taux de cortisol
sanguin et adrénaline.

Plus la durée de SBA est importante, plus les taux de cortisol et d’adrénaline sont
faibles (Figure 18).
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Figure 18 : Effet de la SBA sur le taux d’adrénaline et taux de cortisol sanguin, sur les rats
subissant la contrainte stressante

L’étude montre également que le groupe de rats stressés comporte une multitude
d’'ulceres de l'estomac différents, en terme de quantité, de taille, et de type
histologique (histologies différentes).

Les ulcéres sont calculés en pourcentage de zone congestive de la muqueuse de
I'estomac des rats.

Les résultats de I'étude ont permis de mettre en corrélation le pourcentage des
zones congestives de la muqueuse de I'estomac, avec la durée de SBA (Figure 19).

Figure 19 : Effet de la SBA sur la formation d’ulcere provoquée par la situation stressante
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La figure 19 montre que le pourcentage des zones congestives de la muqueuse est
fonction de la durée de SBA, et que ce pourcentage est significativement diminué
avec la durée de SBA qui s’allonge.

En conclusion de cette étude, il peut étre soulevée la question du réle protecteur
de l'activité de bruxisme sur les différents parametres étudiés.

Les résultats de cette étude ont tous mis en corrélation le temps de bruxisme,
avec une diminution des effets néfastes du stress (poids des organes, balance
PNN/lymphocytes, taux de cortisol et d’adrénaline, quantité d'ulceres).

On observe donc que plus le rat bruxe longtemps, plus il se protege des réactions
en chaine induites par le stress.

3. LE STRESS COMPORTEMENTAL CHEZ LES ANIMAUX
ET PLUS PARTICULIEREMENT CHEZ LE CHEVAL

3.1. Chez les animaux en général

Comme les humains, les animaux doivent pouvoir répondre aux agressions et aux
émotions générées par leur environnement.

Des dérangements ou changements trop fréquents ou trop brutaux sont des
sources de stress qui peuvent leur étre préjudiciables.

On peut constater ces réactions a travers les expériences du professeur Henri
Laborit. Le stress génére de la peur et des incertitudes qui influent sur
le comportement et la physiologie de I'animal. L'organisme sécrete des hormones
pour mobiliser le cerveau ainsi que les muscles, et l'oxygénation augmente
(Laborit 2000).

Lors d'un stress occasionnel, un animal apeuré va chercher a fuir, se mettre a
pousser des cris ou a trembler. A un stade de peur extréme, un chat, par exemple,
va saliver abondamment, ses pupilles vont se dilater et il peuturiner (Husse
France 2020).
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3.2. Le comportement du cheval stressé

Le cheval est un herbivore non ruminant (a la différence de la vache par
exemple), et passe, quand il est a I'état sauvage (ou dans un pré le lui permettant),
sa journée a se nourrir (12 a 15 heures). L’appareil manducateur, ainsi que les
dents du cheval sont donc, de maniere physiologique, extrémement utilisés. C'est
un animal grégaire et qui respecte une hiérarchie, la cohésion sociale est la base
du troupeau.

On remarque d’ailleurs que les chevaux supportent difficilement de se séparer de
leurs congéneres (Kiley-Worthington 1999).

Plusieurs facteurs environnementaux peuvent étre a l'origine de stress chez le
cheval, comme le confinement avec séparation de ses congéneres, une
alimentation rationnée, trop riche, trop rapidement ingérée, une possibilité
insuffisante de se déplacer ou de fuir...

L’isolement social fait d’ailleurs partie des situations les plus angoissantes chez
les chevaux.

D’apres Marie Peteers (Peteers 2011), le cheval stressé associe des
comportements de peur et de réactivité émotionnelle.

Il est également largement validé que le transport est un facteur de stress
important pour les chevaux (Schmidt, Biau, et al. 2009).

C'est d’ailleurs pourquoi de nombreux chevaux refusent, ou montent avec
difficulté dans les camions ou vans. Au vu de leur instinct, il n’est pas difficile de
comprendre que le camion représente une source d’anxiété importante (espace
clos, confiné, sans possibilité de fuite).

L’étude menée en 2009 sur le transport longue distance de chevaux (1370 km
parcourus sur 2 jours aller, puis 2 jours retour, apres 8 jours d’arrét), a permis de
doser l'immunoréactivité du cortisol salivaire avant, pendant et apres le
transport (Figure 20).

Au milieu du premier jour du transport aller, le cortisol salivaire connait un pic
trés important. Il est intéressant de noter également que le dosage du cortisol, 30
minutes avant 'embarquement connait déja une augmentation. En effet, tandis
que les chevaux sont encore au box, et que les préparatifs de transport
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s’effectuent, telles que : préparation des camions, mise en place des protections
de transport aux membres antérieurs et postérieurs, bandage de queue etc...cette
augmentation du cortisol est significative.

Les parameétres du stress au niveau du rythme cardiaque tels que : la fréquence
cardiaque, la variabilité de la fréquence cardiaque et l'intervalle battement a
battement, sont significativement affectés par le transport, méme si ces données
sont moins clairement interprétables que la donnée endocrinienne sur la
libération de cortisol. (Schmidt, Biau, et al. 2009).

Figure 20 : Concentration de 'immunoréactivité du cortisol salivaire de 7 chevaux, avant,
pendant et apres le transport (Schmidt, Biau, et al. 2009)

Dans une situation stressante, le cheval modifie ses comportements locomoteurs
s'il le peut (cheval non attaché): nombre de pas, vitesse et fréquence des
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déplacements. Il est observé aussi une diminution des comportements de
repos dans ce type de situation : immobilité, appui tripédal, yeux mi-clos ou
fermés, téte basse, comme le montrent de nombreux auteurs ; (Bagshaw, Ralston,
et Fisher 1994) ; (Harewood et McGowan 2005).

Un stress engendré par l'isolement social augmenterait la motivation pour le
mouvement : augmentation de la distance parcourue et de la fréquence des
déplacements au trot (test «open-field») (Mal et al. 1991), ainsi que
I'augmentation de l'activité locomotrice (test d’isolement: (Bagshaw, Ralston, et
Fisher 1994).

A contrario, une augmentation des comportements de repos serait observée
lorsque le cheval a des contacts visuels avec ses congéneres (Bagshaw, Ralston, et
Fisher 1994).

Dans I'étude « Effect of isolation stress on concentrations of arginine vasopressin,
alpha-melanocyte-stimulating hormone and ACTH in the pituitary venous effluent
of the normal horse » d’(Alexander et al. 1988), il a été observé que l'isolement
social provoque un comportement de nervosité : les chevaux se déplacent sans
relache, appellent leurs congéneres par des hennissements répétés, transpirent et
hyper ventilent.

Il a également été noté que certains chevaux se sont montrés agressifs avec leurs
expérimentateurs.
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4. SUPERPOSABILITE DU MODELE EQUIN

4.1. Phylogénie

Figure 1: Arbre des vertébrés dont les groupes monophylétiques sont nommeés (Gregory
2008)

L’arbre est construit par des groupes monophylétiques, représentés sous forme
de boites. Ces boites sont nommées, et permettent ainsi de représenter des
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groupes emboités, et de former ainsi I'arbre phylogénique qui en résulte (figure
1).

La Phylogénie récente indique que 'homme est un Eucaryote, mais aussi un
Vertébré, un Tétrapode, un Amniote, un Mammifere, un Primate, un Hominoide,
un Hominidé, un Homininé.

Le groupe monophylétique « cheval » appartient a toutes les boites identiques a
I’'homme jusqu’a la boite « Mammifere ».

4.2. Les données comparatives endocriniennes

L’activité surrénale étudiée chez 7 mammiferes (dont 'homme) dans I'article
« Interspecies variations of corticosteroid-binding globulin parameters » (Gayrard,
Alvinerie, et Toutain 1996) met en évidence les variations interspécifiques des
taux de concentrations du cortisol plasmatique (Figure 21).

Figure 21: Variations interspécifiques des concentrations plasmatiques de cortisol
(Gayrard, Alvinerie, et Toutain 1996)
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4.2.1. Modele du primate comparativement a 'Homme

Chez le singe Saimiri: « Saimiri boliviensis » ou dit aussi « singe écureuil », ou
« Sapajou », la concentration de cortisol plasmatique mesurée, ou encore le
pourcentage de la fraction du cortisol lié aux protéines plasmatiques (Albumine,
CBG), en fonction du cortisol plasmatique total, ou bien encore les concentrations
des fractions de cortisol libre ou lié mesurées possedent des valeurs tres
éloignées a celle de 'homme.

Pour exemple, il a été mesuré que cette espece avait une concentration de 776,7
nmol de cortisol libre plasmatique, contre 15,3 nmol chez I'humain (Tableau 1).
Ou encore, chez cette espece de singe, aucune protéine CBG liée au cortisol n’a pu
étre détectée, ce qui constitue une différence majeure comparativement a
I’'homme.

Un autre exemple chez le singe cynomolgus: « macaca fascicularis » appelé
communément « macaque crabier ».

Chez cette espece, nous retrouvons de la protéine CBG liée au cortisol
plasmatique, mais dans des proportions différentes a celle de 'homme. La
concentration de cortisol libre plasmatique est de 60,8 nmol (Tableau 1), donc 4
fois supérieure a celle de 'homme.

4.2.2.Modele du cheval (Equus Caballus) comparativement a
I'Homme

D’apres cette étude, en terme de taux plasmatique de cortisol, le cheval et
I’'Homme ont respectivement des concentrations de 0,13 pmol et 0,14 pmol
(Tableau 1).

De plus, la capacité maximale de liaison du CBG au cortisol plasmatique est du
méme ordre de grandeur entre homme et cheval: 0,38 chez 'Homme et 0,22
Hmol chez le cheval.

Les autres especes étudiées n’ont pas le méme ordre de grandeur concernant
cette capacité maximale de liaison. Il a été dosé que le chien ou la brebis
possédent des valeurs d'ordre de grandeur 10 fois moins importantes par
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exemple (0,082 et 0,078 pumol).

Il est également important de noter que les fractions mesurées dans le plasma de
cortisol libre, de CBG lié au cortisol, ainsi que I"albumine lié au cortisol, possedent
des valeurs similaires entre Homme et cheval. La concentration de cortisol libre
dans la plasma est de 15,3 nmol (comme déja cité ci dessus), et celle du cheval est
de 14,9 nmol (Tableau 1).

Les valeurs tres proches que détermine cette étude indiquent que les fonctions
surrénales entre Homme et cheval présentent de réelles similitudes quant a cette
réponse physiologique.

CBG: Bmax™ | Plasma Cortisol | Free cortisol
(Mmol) Hmol (nmol)

HORSE 0,22 0,13 14,9

EWE 0,078 0,050 7,0

DOG 0,082 0,023 2,3

cow 0,11 0,021 2,3

CYNOMOLGUS 118 0.56 0.8

MONKEY ’ ’ ’

HUMAN 0,38 0,14 15,3

;%UJEEEL Undetectable 1,6 776,7

*Bmax correspondant a la capacité maximale de liaison de CBG.

Tableau 1: Parametres de liaison aux protéines plasmatiques, taux plasmatiques de
cortisol et taux plasmatiques de fraction de cortisol libre

En outre, la sécrétion des hormones glucorticoides (cortisol et hydrocortisone)
suit un rythme dit «circadien ». Le terme « circadien » fait référence a une
période d’environ 24h.

La sécrétion de cortisol commence par un pic en début de matinée (acrophase)
vers 08-09h, puis diminue au cours de la journée, jusqu’a atteindre le seuil le plus
bas vers 23h-00h, puis s’ensuit une élévation rapide dans la 2¢éme partie de la nuit
(Figure 22) (Hardin, Hall, et Rosbash 1990).
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Figure 22: variations circadiennes des concentrations plasmatiques du cortisol chez
I’'Homme (Touitou et al. 1984)

Chez le cheval, il a été montré que la sécrétion d’hydrocortisone suit également
un cycle circadien (Toutain et al. 1988), avec le méme type de courbe que pour la
sécrétion de cortisol chez I'homme. L’acrophase chez le cheval survient vers 09h,
puis subit une diminution tout au long de la journée (comme chez I'homme),
jusqu’a atteindre le seuil le plus bas vers 21h-22h (a la différence de I'homme qui
obtient son seuil le plus bas vers minuit). Puis, 'augmentation pendant la nuit
chez le cheval est moins rapide que chez 'homme (Figure 23).

Figure 23 : Concentration plasmatique d’hydrocortisone sur 24 heures (ng/ml) chez un
cheval représentatif (Toutain et al. 1988)

46



Cependant, méme si chez le cheval, la diminution pendant la journée et
I'augmentation pendant la nuit de la concentration de glucocorticoide est plus
homogene que chez 'homme (diminution et augmentation symétrique), ces 2
courbes suivent la méme tendance.

Le cheval et 'homme, animaux diurnes, suivent donc un rythme nychtéméral
marqué. L’'existence d'une variation diurne dans la clairance plasmatique du
cortisol chez ’homme a été reportée il y a plus de 45 ans... (de Lacerda, Kowarski,
et Migeon 1973). Ce n’est que quelques années apres que le lien entre rythme
diurne et concentration plasmatique de cortisol chez le cheval a été mis en
évidence (Larsson et al. 1979).

Il a par ailleurs, été établi que le cortisol est une hormone clé quant a ’adaptation
a un exercice physique. Une augmentation de la concentration plasmatique de
cortisol pendant l'exercice a été rapportée dans différentes especes, et
notamment chez le cheval (Dybdal et al. 1980), ainsi que chez I'homme
(Cashmore, Davies, et Few 1977).

En outre, plusieurs études utilisent le cheval comme modele expérimental pour
I’'homme, et c’est notamment le cas pour la fonction surrénale.

En 2006, il a été réalisé le test de stimulation a ’'ACTH, afin d’apporter un modele
physiologiquement développé chez le cheval, pour son interprétation dans
différentes situations physiopathologiques chez 'homme.

Les tests de stimulation a I’ACTH sont parmi les méthodes les plus communes afin
d’effectuer une évaluation clinique de I'axe HHS.

Le test de stimulation a 'ACTH permet de caractériser la réponse surrénale a
I’ACTH. Dans cette étude, ce test permet de caractériser notamment I’évolution
temporelle de la réponse surrénale a différentes doses d’ACTH administrées par
voir intra veineuse, afin de simuler plusieurs scénarios pathophysiologiques chez
I’'homme (Bousquet-Mélou et al. 2006).

L’utilisation de chevaux comme modele expérimental est validée en raison des
similitudes de leur fonction de 'axe HHS avec celle de 'Homme ; en terme de taux
de production de glucocorticoides, de taux plasmatiques de cortisol, de rythme
circadien (Toutain et al. 1988), (Gayrard, Alvinerie, et Toutain 1996), (Lassourd
et al. 1996).
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CONCLUSION

Différentes études ont montré le lien entre para fonction masticatoire et gestion
des émotions, ainsi que les répercussions néfastes du stress sur les marqueurs
biologiques, atténuées par l'activité masticatoire (activité masticatoire sur un
batonnet ou activité de bruxisme sans interposition dento - dentaire) (Hori,
Yuyama, et Tamura 2004), (Hori et al. 2005), (Miyake et al. 2005), (Okada et al.
2007), (Sato et al. 2010). Ces études, décrites en début de document sont
réalisées sur des rongeurs.

La littérature ne recense pas, a notre connaissance, d’études spécifiques sur le
gros mammifere, tel que le cheval, faisant le lien entre émotion et activité
masticatoire, ou émotion et interposition dentaire.

En équitation, la bouche du cheval est un sujet récurrent, ou les professionnels du
milieu cherchent l'amélioration permanente du lien « bouche - mains du
cavalier». IIs sont également a la recherche de 'amélioration du bien étre de leur
partenaire athlete ; un cheval qui « machouille » est qualifié de cheval détendu.

Serait-il donc inenvisageable de penser que chez 'Homme, la gestion des
émotions pourrait également passer par la machoire ?

La limite de la superposabilité du modele entre Homme et cheval concernant le
stress, reste l'intellectualisation et la rationalisation des émotions chez I'espéce
humaine. En effet, la relativité rationnelle humaine est une composante
prédominante dans le stress.

Il existe cependant des situations de stress irrationnelles, ou la raison ne parvient
pas a prendre le dessus.

Dans les expressions courantes, il n’est pas rare d’entendre : « serre les dents »
pour aider a supporter une forte douleur, qu’elle soit physique ou morale, ou
encore: «grincer des dents» qui connote l'agacement ou la colere. Ces
expressions se rapportent toutes deux aux émotions.

Des pistes de réflexion restent alors ouvertes, afin d’établir un lien plus précis
entre appareil manducateur et gestion des émotions.



Le stress, qu'’il soit aigu ou chronique chez 'Homme est invoqué comme facteur
ou processus contribuant a diverses pathologies. De ce fait, des études
approfondies concernant le lien entre appareil manducateur et intensité
émotionnelle pourraient présenter un intérét majeur de santé publique !

Dr Antonin Hennequin, le 3 novembre 2020
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