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Résumé

Le stress chronique est un état de tension prolongée qui peut avoir des conséquences néfastes sur
la santé et le bien-étre des animaux domestiques. Le cortisol pilaire est devenu un biomarqueur
intéressant pour évaluer le stress chronique chez les mammiferes domestiques. 1l est
généralement mesuré dans le plasma sanguin, mais cette méthode peut étre contraignante et

stressante pour les animaux.

Plusieurs études ont montré une corrélation entre les niveaux de cortisol pilaire et I'exposition au
stress chronique chez les mammiféres domestiques tel que les chiens, les chevaux et les vaches.
Des situations de stress telles que I'isolement social, le confinement, les conditions de logement

défavorables, peuvent entrainer une augmentation des niveaux de cortisol pilaire.

En utilisant le cortisol pilaire, les chercheurs peuvent évaluer le stress chronique chez les
animaux de maniére plus précise et sur une période prolongée. Cela permet de mieux

comprendre les effets du stress sur le bien-&tre animal.

Cependant, il est important de noter que l'interprétation des niveaux de cortisol pilaire nécessite
une prise en compte de divers facteurs qui peuvent entrainer une augmentation des niveaux de

cortisol pilaire.

Notre projet de fin d’étude traite dans une premiére partie les rappels de la physiologie du stress,
les différents types et causes de stress. Dans la seconde partie, nous abordons les diverses
méthodes de mesure du cortisol pilaire. La derniére partie de notre projet, évoque 1’évaluation du
cortisol pilaire chez les mammiféres domestiques et les différents facteurs de variation du taux

de cortisol. Pour finir, les différentes applications du cortisol pilaire sont abordeées.

Mots clés : bien-étre, cortisol pilaire, stress chronique, mammiféres domestiques



Summary

Chronic stress is a state of prolonged tension that can have harmful consequences on the health
and well-being of animals. Hair cortisol has become an interesting biomarker for assessing
chronic stress in domestic mammals. It is typically measured in blood plasma, but this method

can be challenging and stressful for animals.

Several studies have shown a correlation between capillary cortisol levels and chronic stress
exposure in domestic mammals such as dogs, horses, and cows. Stressful situations such as
social isolation, confinement, and unfavorable housing conditions can lead to an increase in hair

cortisol levels.

By using hair cortisol, researchers can assess chronic stress in animals more accurately and over
an extended period. This allows for a better understanding of the effects of stress on animal

welfare.

However, it is important to note that interpreting hair cortisol levels requires considering various

that may influence the results.

Our study project mentions the physiology of stress, the different types and causes of stress, as

well as the various measurement methods and applications of hair cortisol.

Our study project deals in the first part with reminders of the physiology of stress, the different
types and causes of stress. In the second part, we discuss the various methods of measuring hair
cortisol. The last part of our project mentions the evaluation of hair cortisol in domestic
mammals and the different factors of variation in cortisol levels. Finally, the different

applications of hair cortisol are mentioned.

Keywords: welfare, hair cortisol, chronic stress, domestic mammals
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Introduction

Le stress chronique est un état de tension prolongée qui peut avoir des conséquences nefastes sur
la santé et le bien-étre des animaux domestiques. Comprendre les mécanismes du stress
chronique et pouvoir le mesurer de maniere fiable est crucial pour améliorer le bien-étre animal
et mettre en place des stratégies de gestion appropriées. Ainsi, le cortisol pilaire est devenu un
biomarqueur essentiel dans I'étude du stress chronique chez les animaux (Pawluski et al, 2018).

Le cortisol est une hormone produite par les glandes surrénales en réponse a un stress pergu. Il
est géneralement mesuré dans le sang, la salive ou l'urine. Cependant, ces méthodes
traditionnelles présentent certaines limites, notamment la nécessité de manipuler I'animal pour
prélever les échantillons, ce qui peut en soi étre source de stress. C'est la que le cortisol pilaire
entre en jeu (Nejad et al., 2019)

Le cortisol pilaire est mesuré a partir de petites quantités de cheveux, de poils ou de fibres de
laine prélevés sur I'animal. Ces échantillons fournissent une mesure intégrée du cortisol sur une
période prolongée, car le cortisol est incorporé dans les tissus pilaires au fur et a mesure de leur
croissance. Cela permet de prendre en compte le stress accumulé sur une période allant de

quelques semaines a plusieurs mois (Meyer et Novak, 2012).

L'utilisation du cortisol pilaire comme biomarqueur de stress chronique présente de nombreux
avantages. Tout d'abord, cette méthode est non invasive, ce qui réduit le stress lié aux
prélevements d'échantillons. De plus, elle permet d'obtenir des mesures rétrospectives du stress
chronique, ce qui offre la possibilité d'étudier les effets a long terme sur la santé et le bien-étre
des animaux domestiques. Cette approche permettra de mieux comprendre les effets du stress
chronique sur la santé animale et de développer des stratégies de gestion du stress plus efficaces,

contribuant ainsi a améliorer la qualité de vie des animaux domestiques (Heimbdrge et al., 2019).

Dans cette étude, nous présenterons les généralités sur la physiologie du stress et nous
examinerons les différentes méthodes de mesure du cortisol chez les mammiféres domestiques
pour garantir des résultats fiables. Nous aborderons également les principaux facteurs pouvant
influencer les niveaux de cortisol pilaire, tel que I'age, le sexe et I'environnement. Enfin, nous
discuterons des implications de l'utilisation du cortisol pilaire comme biomarqueur pour la

gestion du stress chronique chez les mammiféres domestiques
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Chapitre I. Physiologie du stress



Chapitre | Physiologie du stress

Chapitre 1. Physiologie du stress

1. Le stress

Chez I’animal, le stress peut étre considéré comme favorable a I'accomplissement de certaines
taches, mais il peut également inhiber les capacités, avoir un impact non négligeable sur la santé,
lors de manipulations vétérinaires ou de compétitions. Le stress généré peut avoir un impact sur
sa santé et son bien-étre, sur ses performances productives et sportives mais également sur la

sécurité des personnes qui le manipulent.

1.1 Définition du stress

Le stress est définit comme étant une réaction adaptative de 1I’organisme lui permettant de faire
face a une situation menacante et d’y répondre de manic¢re adéquate. Il permet notamment la
focalisation de I’individu sur la menace, prépare I’organisme a 1’action et favorise la prise de
décision. Il est également défini étant la réaction réflexe, neurobiologique, physiologique et
psychologique d’alarme, de mobilisation et de défense de 1’individu a une menace ou une

situation inopinée (Crocq, 2014).

1.2 Physiologie du stress

La réaction de stress a pour but de rétablir I’homéostasie de I’organisme agressé afin de le

maintenir dans les limites des normes vitales (Brisville, 2006).
1.2.1 Prise en charge du stress
Elle se fait en 3 temps (Figurel) :
e Réception du stresseur par les organes des sens.

e Programmation cérébrale de la réponse au stress.

e Déclenchement cérébral de la réponse au stress (Bartolami,2015).

- Réception : I’innervation afférente emmeéne I’information sensorielle au cortex et au systéme

limbique



Chapitre | Physiologie du stress

- Programmation : analyse comparative réalisée par le cortex et le systeme limbique. Elle

compare les caractéristiques du stress présent a une base de données mnésique qui stocke les

stress précédemment vécus, les réponses apportées et 1’efficacité adaptative des réponses. Ceci

permet I’élaboration d’une réponse la plus appropriée pour faire face a la situation stressante.

- Déclenchement : ’amygdale et I’hippocampe activent le systéme autonome orthosympathique

et le systeme neuroendocrinien (Bartolami,2015).

STRESSEUR

Cortex (aires associatives sensorielles)

PROGRANMMATION (atténuation

des émotions)

Systéme Limbique /

(Amygdale et Hippocampe)

Organes sensoriels

Locus coéruléus <—

DECLENCHEMENT

Formation réticulée Hypothalamus

Systéme neurovégétatifl
orthosympathique Systéme endocrinien
(glandes surrénales)

Organes effecteurs

i
P

REPONSE ADAPTAT.IVE DE L'ORGANISME

RECEPTION Cortex frontal

Figure 1. Schéma de synthése de la prise en charge du stress

Source : Bartolami, 2015.

1.2.2 Mécanisme de la réponse au stress

Egalement nommé le syndrome général d’adaptation, qui consiste & la mise en place d’une

réponse adaptée de I’organisme et qui évolue en trois phases :

e Laphase d’alarme ou d’urgence

e Laphase de résistance
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e Laphase d’épuisement (Bartolami, 2015).

-La phase d’alarme : est une réponse instantanée. Elle requiert 1’activation du systéme nerveux

orthosympathique et utilise comme médiateurs les catécholamines (1’adrénaline, la noradrénaline
et la dopamine). Elle exerce des effets immédiats sur le systéeme cardiovasculaire, le métabolisme

général et le systeme nerveux central (Lucarelli, 2011)

-La phase de résistance : la seconde phase est souvent associée a un stress chronique. Elle met en

jeu des systemes complexes endocriniens organises en axes hypothalamo-hypopysaire-glandes
endocrines, responsables de modifications endocrines au long terme (Hargreaves, 1990). L’axe
corticotrope mettant en jeu les glucocorticoides est particulierement sollicité durant cette phase
(Lucarelli, 2011) (Bartolami, 2015).

- La phase d’épuisement : elle représente la troisieme phase au cours de laquelle diverses

maladies vont pouvoir se développer jusqu'a mettre en péril la survie de I’individu a I’issue du
développement de carences ou a une baisse de résistance aux agents pathogenes de

I’environnement (Brisville, 2006).

1.2.3 Le mécanisme neuroendocrinien lors de stress

1.2.3.1. Mécanismes centraux

Les organes sensoriels et les innervations afférentes réceptionnent les informations. Le cortex et
le systeme limbique réalisent une analyse comparative entre le stress percu et les expériences
affectives passées, afin d’élaborer une réponse adaptée. Enfin, I’amygdale et I’hippocampe par
I’intermédiaire de I’hypothalamus et de la formation réticulée déclenchent une réponse
coordonnée au stress (figure 2) (Lucarelli, 2011), grace a une activation du systéme nerveux

orthosympathique et de I’axe corticotrope.
1.2.3.2. Le systéme nerveux orthosympathique

Le systeme nerveux orthosympathique est une composante du systeme nerveux végétatif. Lors
d’un stress, 1’activation du systeme nerveux orthosympathique est immédiate (Lucarelli, 2011) et
utilise comme médiateurs les catécholamines (1’adrénaline, la noradrénaline et la dopamine)
(Lucarelli, 2011) (Brisville, 2006) (Bartolami, 2015). Ce systeme s’active en cas d’alerte et

stimule le catabolisme, afin, a I’issue de 1’ensemble de ses réactions induites, de lutter ou de fuir
5
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(Rochette et Vergely, 2017). En conséquence de la production de catécholamines, une série de

processus physiologiques est activée (Squires, 2003) :

- Effets sur le métabolisme : Relargage du glucose par néoglucogenése par une activation
directe des récepteurs o-adrénergiques dans le foie et lipolyse par I’intermédiaire des

récepteurs [33- adrénergiques présents sur la membrane cellulaire des adipocytes.

- Effets sur le systéme cardiovasculaire : une vasoconstriction périphérique induite par la
stimulation des récepteurs alpha 1 adrénergiques, augmentation de la fréquence cardiaque
et de la pression artérielle par stimulation des récepteurs B-adrénergiques

- Appareil respiratoire : Augmentation des échanges gazeux dans les poumons
- Systeme immunitaire : Prolifération des lymphocytes B, sécrétion de cytokines (IL-2) et
redistribution des leucocytes sanguins

- Systeme gastro-intestinal : Diminution de ’activité viscérale et arrét de la digestion

1.2.3.3. Axe corticotrope

Egalement appelé 1’axe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien, 1’axe corticotrope est
I’acteur principal aux réponses biologiques de stress, et agit en synergie avec le systéme nerveux
orthosympathique. L’hypothalamus est I’élément central et le point de départ d’une cascade de
sécrétions hormonales. Apres avoir intégré 1’élément stressant, le CRH (Corticotropin releasing
hormone ou corticolibérine) est synthétisé par les neurones du noyau paraventriculaire de
I’hypothalamus. Il va étre libéré dans les capillaires du systeme porte hypothalamo-hypophysaire
et stimuler I’antéhypophyse en activant la sécrétion d’ACTH (Mormede, 1988), peptide
synthétisé par les cellules corticotropes de 1’antéhypophyse. L’ACTH agit sur les cellules
corticosurrénaliennes pour la synthése des glucocorticoides. Chez la majorité des mammiféres, le
cortisol est le glucocorticoide dominant. Chez les rongeurs, le lapin et la volaille, c’est la
corticostérone qui est le principal glucocorticoide. Lorsque le taux de cortisol dans le sang est
suffisant, il exerce un feedback négatif sur I’hypophyse et I’hypothalamus afin de diminuer la
production de CRH et d’ACTH (Battut, 1988)
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Figure 2. Organisation de la réponse biochimique au stress

Source : Lapeyrade, 2014

1.3 Le cortisol

Les glucocorticoides sont des stéroides a 21 atomes de carbone (Bret, 2008) , synthétisés a partir
du cholestérol au niveau de la zone fasciculée du cortex surrénalien (figure 3). Chez les primates,
les carnivores, les équins et le porc, le cortisol prédomine (Dolomie-Fagour et Corcuff, 2008)
(Gatti et Al, 2009). La sécrétion du cortisol est soumise a un rythme circadien : sa concentration
est maximale t6t le matin et diminuerait progressivement en fin de journée chez les especes
diurnes, notamment le chien, elle est en revanche maximale le soir chez le chat et minimale le
matin (Strina, 2004). Cette sécrétion est régulée par I’ACTH d’origine hypophysaire et le CRH
d’origine hypothalamique. Dans le sang, le cortisol circule majoritairement sous forme liée & une
protéine spécifique, la transcortine ou Cortisol Binding Globulin (CBG) et de maniere
minoritaire, sous forme libre (Dolomie-Fagour et Corcuff, 2008) (Hawley et al, 2016). La CBG
est une glycoprotéine monomeérique essentiellement synthétisée par le foie et qui lie avec une
haute affinité le cortisol. Le dosage du cortisol est recommandé en cas de suspicion
d’hypercorticisme, comme par exemple le syndrome de Cushing, et d’hypocorticisme, comme
par exemple en cas d’insuffisance surrénalienne (Bornstein et al, 2016) (Nieman et al, 2008).

7
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Zone glomérulée Capsule

Zone fasciculée

Zone réticulée

Médullosurrénale

Vaisseaux sanguins

Figure 3. Schéma des surrénales, montrant les différentes zones du cortex

Source : TURQUETIL, 2019

La principale hormone biologiquement active est le cortisol (chez le chien, le chat, le porc, le
bovin) ou la corticostérone (chez les volailles et les rongeurs). C’est en fonction de 1’expression
de la 17 hydroxylase que les deux hormones sont distinguées. Le cortisol posseéde un groupe

hydroxyle supplémentaire sur le 17éme carbone, contrairement a la corticostérone (Figure 4)
(Bret, 2008).

¢H.OH

Corticostérone

CH>OH
c=0

HO OH

Cortisol

Figure 4. Structures des deux principaux glucocorticoides, la corticostérone et le cortisol.

Source : LAPEYRADE, 2014
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La synthése du cortisol débute par I’hydrolyse d’esters de cholestérol (Figure 5), stockés dans les
gouttelettes lipidiques des cellules de la zone fasciculée. Sous 1’action de I’ACTH, le cholestérol
stocké dans les gouttelettes lipidiques entre dans les mitochondries des mémes cellules, il est

alors pris en charge par la P450-scc qui est a I’origine de la synthése de prégnénolone, stéroide a
la base de la synthese des glucocorticoides et minéralocorticoides. Apres trois hydroxylations, le

cortisol est produit et sécrété immédiatement apres sa synthése (Debuigne, 2016).
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Figure 5 Schéma de biosynthese du cortisol.

Source : Lapeyrade, 2014

Le cortisol exerce de nombreux effets biologiques :

- Effets metaboliques : le cortisol favorise la néoglucogenese par dégradation des protéines

d’origine musculaire et qui seront des précurseurs glucidiques (acides aminés glucoformateurs).

Il a un effet hyperlipidémiant en augmentant la lipomobilisation (Bret, 2008).
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- Effet sur I’équilibre hydro-électrolytique : le cortisol agit comme un agoniste partiel de

I’aldostérone, il induit la rétention sodée et hydrique et permet de rétablir la volémie et la

pression artérielle (Ganong, 2005).

- Effet sur la reproduction: le cortisol agit en réprimant la synthése de GnRH et des

gonadotrophines hypophysaires (FSH, LH), a I’origine d’un phénoméne de castration chimique
(Nedelec, 2012).

- Effet sur le systeme immunitaire : le cortisol a un effet immunosuppresseur, il réprime la

production d’immunoglobulines (Fairon, 2006) et la synthése de cytokines inflammatoires et
réduit le nombre de lymphocytes circulant (Strina, 2004).

- Effet sur la réponse inflammatoire : le cortisol inhibe la production de cytokines pro
inflammatoires et stimule au contraire les cytokines anti-inflammatoires, d’ou une diminution de

la réaction inflammatoire. (Fairon, 2006) (Elenkov et Chrousos, 2002).

- Effet sur I’appareil cardio-vasculaire : il sensibilise ce systeme a I’action de la noradrénaline. Il

conduit de ce fait a un renforcement de la vasoconstriction (Grossman, 2007).

1.4 Sources de stress

Le stress est un mécanisme adaptatif, et toute situation nouvelle pour I’animal est a 1’origine de
I’activation de 1’axe corticotrope. Les éléments stressants sont tres variés, on peut distinguer cinq

catégories de facteurs (Manteca et Al., 2013) :
- Sociaux : Isolement, densité, sevrage, allotement, présence d’un prédateur (Westlund, 2012)

- Environnementaux : climat ou températures irrégulieres, courants d’air chauds ou froids

excessifs.

- Gestion des animaux : Personnel non familier ou changement d’employés et la qualité de

I’interaction avec I’Homme (Hemsworth et al., 2000).

- Alimentation : Manque d’aliments et d’eau, changement alimentaire par sa composition ou sa

fréquence de distribution (Faure, 2007).

- Pathologies : Parasitisme, coliques, douleurs liées a des traumatismes.
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1.5 Types de stress

Durant la période de stress, l’organisme atteint un nouvel état d’équilibre, qualifié
d’allostatique ; avec 1’établissement de nouvelles valeurs de consigne (Joéls et Baram, 2009).

Quand le stress se maintient ou s’intensifie, 1’allostasie ne peut pas se mettre en place et les
boucles de régulation sont debordees (Boucher et Plusquellec, 2019). Ce déséquilibre peut

s’installer immédiatement ou, sur un temps long.
1.5.1 Stress aigu

Le stress aigu est défini comme une réaction physiologique a un évenement ponctuel, imprévu
ou nouveau (Chouaniere, 2008). Qualifié de bon stress car il fait partie de la vie quotidienne, les

systemes de réponses sont enclenchés et permettent un maintien efficace de ’homéostasie.

Lors du stress aigu, I’hypothalamus produit une décharge de CRH proportionnelle a celle du
stress. Cette décharge engendre la sécrétion d’ACTH elle aussi proportionnelle et modérée. Les
glandes surrénales, sensibles a I’ACTH, produisent une sécrétion importante de cortisol qui
entraine 1’augmentation détectable de la cortisolémie. Lorsque I’intensité du stimulus stresseur
augmente, la cortisolémie plafonne. Lors de faible stress, les perturbations de 1’axe corticotrope

sont discretes et ne peuvent pas étre identifiées par des valeurs ponctuelles de cortisolémie

(Mormede, 1995).

L’augmentation de la cortisolémie sera 1’origine d’une modification de la formule sanguine
leucocytaire (Mormede, 2007) ainsi que d’une tachycardie, d’une augmentation de la fréquence

respiratoire, d’une augmentation du métabolisme du glucose et de la mobilisation énergétique

(Morgan et Tromborg, 2007).

1.5.2 Stress chronique

Le stress chronique est defini comme une réaction physiologique a un eévénement répéte et
durable. Qualifié de mauvais stress car les réponses de 1’organisme sont constamment sollicitées,
conduisant & une situation d’épuisement, La surproduction de glucocorticoides se pérennise via
un cercle vicieux qui conduit a divers processus pathologiques. Dans ce cas, un état d’anxiété se

développera.
11
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Le taux de cortisol restant éleve, le rétrocontrole négatif ne s’exerce plus correctement. Les taux
de CRH et I'ACTH restent élevés et agissent sur les neurones du systeme limbique (amygdale et
hippocampe) et sur 1I’hypothalamus, en réduisant leur nombre de dendrites et donc de connexions
synaptiques (Figure 6). Les neurones GABA qui atténuent le transfert des messages sont moins
actifs, favorisant un transfert massif d’informations donc le maintien de 1’anxiété. Les excés de
ces hormones modifient 1’organisation fonctionnelle de ces zones cérébrales. Cette
réorganisation est négative pour le cerveau car elle induit des perturbations physiologiques

(hyperglycémie, fatigue...) et qui engendre une plasticité cérébrale qualifiée de mal-adaptative.

L’exces de cortisol entraine le maintien des modifications biologiques constatées durant la
gestion de la crise aigue du stress, or ces troubles favorisent le diabéte (hyperglycémie), les
maladies cardiovasculaires, les infections dues a un déficit immunitaire, donc sont dangereuses

pour la santé (Ohayon, 2021).
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Figure 6 Effet du stress chronique sur le cerveau

Source : INSERM, 2011
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1.6 Complications dégeneératives du stress

Le cortisol n’est pas seulement une hormone importante dans la réponse au stress, mais a
¢galement divers effets régulateurs dans I’ensemble de 1’organisme. Il existe un polymorphisme
dans la réponse a I’agent stressant, qui sont selon Selye des facteurs exogénes (propres a 1’agent
stressant, facteurs environnementaux) et endogenes (hérédité, age, sexe, régime alimentaire,

sensibilité de certains organes etc...) (Selye, 1955) (Selye, 1951).
- Effet sur le métabolisme

En raison de I’hyperglycémie induite par la néoglucogenese et la diminution de 1’utilisation du
glucose dans les cellules musculaires ou adipeuses par inhibtion du transport membranaire du
glucose, de I’insuline est produite. Des hauts niveaux de glucocorticoides sont également a
I’origine d’une diminution de la sensibilit¢ a 1’insuline des tissus et vont créer un diabéte

surrénalien (Guyton et Hall, 2006).
- Effet sur I'immunité

Le cortisol possede une action anti-inflammatoire et immunosuppressive. Il inhibe la synthése
des prostaglandines et leucotriénes. Il active la transcription de génes codant des protéines anti
inflammatoires et induit la synthése d’endonucléases entrainant I’apoptose des éosinophiles et
lymphocytes. Il empéche 1’action des lymphocytes et des macrophages, ainsi que la prolifération
des fibroblastes et du collagene. 1l est également a 1’origine de la destruction des lymphocytes T,
B et L mémoire et de I’atrophie des tissus lymphoides, diminuant la réponse adaptative des
tissus. (Heintz, 2011) (Guyton et Hall, 2006).

- Effet sur la reproduction

L’exposition a un stress chronique a un effet inhibiteur sur I’axe gonadotrope via une diminution
de la sécrétion de GnRH par I’hypothalamus ainsi qu’une modification de la sensibilité de
I’hypophyse a la GnRH, et peut donc affecter la production et/ou sécrétion de FSH et LH par
I’hypophyse. De plus, le stress influence également la production gonadique via des altérations

des cellules de Leydig et/ou une diminution de la réponse gonadique a la FSH et LH (Kaplan et
Manuck, 2004), des ovocytes de moindres qualités et des échecs de gestation seront également
constatés (Brisville, 2006). 1l a été montré chez de nombreuses espéces de mammiféres que le

stress chronique avait un impact sur le developpement des caractéres sexuels secondaires chez

les males, avec une diminution de la croissance, du développement des organes génitaux, et de
13
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I’infertilité causés par la diminution du taux de testostérone induite par le stress (Schiml et al,
1996). Des stress générés sur 1’organisme, comme par exemple une malnutrition, affectent les
récepteurs de la leptine et font diminuer I’hormone, ce qui engendre 1’inhibition de la sécrétion
hypothalamique de GnRH (Faure, 2007).

La leptine est synthétisée et secrétée principalement par les adipocytes mais aussi par les tissus
placentaires, mammaires et hépatiques. Sa concentration sanguine est corrélée avec la quantité
d’adipocytes. Facteur satiétogene, elle est impliquée dans les processus métaboliques comme le
métabolisme du glucose ou, fonctionnels, comme la reproduction, la croissance, 1’activité de la
corticosurrénale. Son action sur la sécrétion de la GnRH s’exercerait selon trois mécanismes. La
leptine s’opposerait a ’inhibition de la GnRH par le neuropeptide Y. Elle pourrait également
inhiber les effets de 1’alpha-MSH (melanocyte stimulating hormone) et des endorphines,

molécules inhibitrices de la libération de I’hormone LH (Souames, 2022).
- Effet sur le systéme digestif

Sur la majorité des tissus, le cortisol exerce une action lipolytique sur les cellules adipeuses a
I’exception des cellules adipeuses viscérales, au sein desquelles le cortisol a un effet contraire.
La graisse viscérale possede de nombreux récepteurs aux glucocorticoides qui activent
I’expression du gene de la lipoprotéine lipase, qui favorise 1’accumulation de triglycérides dans
le tissu adipeux, a I’origine d’une accumulation graisseuse viscérale. Ce phénoméne est observé
en cas de syndrome de Cushing (Shively,2009). Le stress est également générateur d’ulcéres
digestifs. Une suractivation du systeme nerveux orthosympathique augmente la production
d’acide gastrique. Lors de stress chronique, des troubles digestifs chroniques ont été mis en
évidence par certains auteurs, tels que des vomissements, gastrites, troubles dyspepsiques ou
dysphagiques (Fairon, 2006).

- Effet sur le systéme osseux

Le cortisol inhibe la prolifération cellulaire et I’activité des ostéoblastes. La croissance des os
longs peut étre diminuée chez un jeune individu. De plus, le cortisol stimule la résorption
osseuse, diminue I’absorption intestinale de calcium et favorise la calciurése causant de

1’ostéoporose (Stanford, 2007)
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- Effet sur le systeme nerveux

Le stress prénatal ou néo-natal modifie les capacités cognitives et le fonctionnement du systéeme
nerveux. Lors d’un stress chronique, des aires cérébrales clés telles que I’hippocampe et le cortex
préfrontal seront atteintes (Dettmer et al, 2009). L’hippocampe, structure possédant un réle
majeur dans les émotions et la mémoire, serait en effet tres sensible au cortisol. Une atrophie de
I’hippocampe, une neurogenése diminuée, des changements comportementaux allant de la perte
de mémoire a la dépression seront constatés (Platt et Ghazanfar, 2010). Le stress prénatal a
également une influence sur le développement du systeme nerveux. Les petits de méres soumises
au stress lors de la gestation présentent des déficits neuromoteurs, de I’hypotonie, des troubles de
I’attention, des troubles comportementaux, une diminution des aptitudes cognitives, une plus
grande réactivité au stress, une modification de 1’axe corticotrope. (Schneider et al, 1999). Le
stress in utero serait a 1’origine chez la descendance d’immunosuppression, de réponses
exagérées a des événements stressants, de difficultés d’apprentissage, de comportements sociaux

anormaux, de diminution du comportement exploratoire (Morgan et Tromborg, 2007).
- Effet sur le bien-étre animal

Le bien-étre est défini comme un état d’équilibre dynamique entre I’animal et son environnement
(Vandenheede, 2003). Certains scientifiques considérent d’ailleurs que le stress et le bien-étre

sont les versions opposées d’un méme processus (Veissier et al., 2007).

Lorsqu’un stress persiste et que I’individu ne peut s’adapter, on se trouve dans une situation
appelée distress , qui peut mener & des comportements d’anxiété de mutilation et de dépression

(Selye, 1975) , ce stress sera alors associé a la diminution du bien-étre
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Chapitre I11. Méthodes d’évaluation
du stress
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Chapitre I1. Méthodes d’évaluation du stress.

1. La mesure du stress par dosage du cortisol

Les parametres de mesure du stress ont été déterminés a partir des modifications connues de

I’organisme lors de stress. Parmi eux on peut distinguer :

- Des indicateurs comportementaux : Broom et Johnson (1993) décrivent des changements
d’orientation des animaux afin de mieux orienter leurs organes des sens, des changements
posturaux, des arréts de 1’activité en cours et une immobilisation.

- Des indicateurs biologiques : comme la fréquence cardiaque ou les animaux présentent une
tachycardie (Broom, 2003). La fréquence respiratoire ou le rythme respiratoire est augmenté
lors du stress, ainsi que la température corporelle dont différentes études ont été menees
(d’apres Broom et Johnson, 1993) et ont pour la plupart mis en évidence une élévation de la
température corporelle lors de stress

- Des indicateurs biochimiques: le stress se traduit notamment par I’augmentation de la
sécrétion de plusieurs hormones et neurotransmetteurs parmi lesquels on compte le cortisol.
Différentes matrices biologiques ont été systématiquement appliquées pour mesurer les
niveaux de stress par dosage de cortisol chez les animaux comme le sang, la salive, I’urine,
les poils et les matiéres fécales. (Nejad et Al, 2016) Russell et Al, 2012).

Le cortisol est traditionnellement dosé par la méthode invasive par dosage sanguin, ou bien par
des méthodes non invasives basées sur 1’utilisation de 1’urine, la salive, les matiéres fécales ou

bien les poils pour 1’évaluation de stress.
1.1 Méthode invasive

Le dosage du cortisol dans le sérum ou le plasma correspond a la détermination du cortisol non
liée aux protéines, lié aux protéines de faible affinité comme I’albumine et du cortisol lié a la
CBG. Cette détermination des concentrations de cortisol total peut s’effectuer par plusieurs
méthodes différentes ; I’immunodosage ou le radioimmunodosage. Ces dosages automatises
permettent un rendu de résultat rapide et une cadence de dosages importante.

Néanmoins, des interférences pouvant altérer le dosage par différentes structures proches du
cortisol comme la prednisone, corticostérone, cortisone (Vogeser et Al, 2017) (Maier et VVogeser,
2013). Les valeurs de références de ces dosages sont dépendantes des méthodes. Le dosage du

cortisol se base sur I’utilisation d’un volume limité de plasma et se réalise sans extraction
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préliminaire de [’échantillon. (Damien, 2017). Le prelevement sanguin lui-méme et
I’administration d’analgésiques peuvent induire un stress, ce qui va influencer I’interprétation

des résultats (Enard, 2008).
1.2 Méthodes non invasives

Pour I'évaluation du stress, il est essentiel que le processus d'échantillonnage n'interfere pas avec
le marqueur de stress. Cela pourrait étre le cas avec le prélevement sanguin, pour lequel les
animaux doivent étre capturés. De plus, la ponction veineuse elle-méme est une méthode

d'échantillonnage stressante et invasive (Sheriff et al., 2011).
1.2.1 Dosage salivaire

Le dosage se fait par aspiration via un tube en plastique ou par machonnement de morceaux de
coton pendant trente secondes chez le chien. La salive est ensuite extraite par centrifugation a
4500 g pendant vingt minutes (Tornhage, 2011).

Un des avantages non négligeables de l'utilisation de la salive est que son augmentation
provoquée par un stress aigu y est plus importante que dans le sang. Son retour a la concentration
de base y est également plus rapide que dans le sang (Peeters, 2011).

Il existe d'important biais dus a la composition de la salive : les enzymes, la mucine, le pH, le
flux salivaire qui chez les jeunes animaux est réduit, et qui peut provoquer des petites lésions
buccales a la manipulation (Greenwood et al., 1992). Avant le prélevement salivaire, 1’animal
doit rester pendant un délai d’au moins trente minutes sans prise de nourriture ou d’eau (Matos

2015).
1.2.2 Dosage urinaire

Le dosage du cortisol dans 1’urine, naturellement excrétée, est également validé comme méthode
non invasive d’évaluation du taux de cortisol libre par la technique radio-immunologique
(Beerda et al.,1996). Le site majeur de la dégradation des corticoides s’effectue dans le foie ou
ils sont essentiellement réduits sous forme de dérivés hydroxylés et puis éliminés par voie
urinaire (Nussey et Whitehead, 2001)

Ce dosage est atraumatique et peu stressant, 1’urine est le plus souvent récoltée par miction
spontanée.

Néanmoins, le volume urinaire est variable selon les individus, chaque miction présente donc
une concentration hormonale qui est fonction d’un volume émis, la dilution des urines doit donc
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impérativement étre prise en considération (Lapeyrade, 2014). En outre, le cortisol urinaire a
une sécrétion pulsatile, le recueil des urines sur 24 heures est pratiquement impossible sans cage
a métabolisme (DIQUELOU, 2009).

1.2.3 Dosage fécal

Les préléevements de feces sont principalement utilisés pour évaluer le bien-étre et les stress
chroniques d’animaux sauvages dans les zoos (Moreira et al., 2007), dans des élevages extensifs
(Rehbinder et al., 2006) ou d’animaux difficiles a manipuler, comme les lapins (Buijs et al.,
2011). Aprés défécation spontanée, les matiéres fécales sont séchées et broyées pour I’extraction
du cortisol.

Il faut cependant noter qu’un des désavantages est que la concentration du cortisol des féces
varie rapidement a température ambiante. Le délai entre la production du cortisol et I’excrétion
dans les maticres fécales est variable et dépend de I’espéce étudiée (Mormede et al., 2007).

Les prélévements de féces manquent de précision sur la temporalité de la sécrétion d’hormones.
Cette notion de temporalité est importante lors d’études sur les stress aigu ou pour tester
I’activité de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Ce prélévement passif ne permet pas non
plus de distinguer de quel individu il provient lorsque les animaux sont hébergés en groupe
(Cook et al., 2000).

1.2.4 Dosage pilaire

Le cortisol ne se trouve pas uniqguement dans le sang ou la salive. La fraction libre est également
éliminée via les poils (Figure 7). Cette méthode d’élimination lente du cortisol est validée pour
évaluer des stress chroniques ou stress de longue durée (Accorsi et al., 2008). Elle ne permet
toutefois pas la détection des augmentations faibles ou transitoires de cortisol sanguin (Schmidt
et al.,, 2009). Les mécanismes d'incorporation du cortisol ne sont pas encore complétement
compris (Meyer et Novak, 2012). La croissance des cheveux se produit par cycle composé de
trois phases : phase de croissance active (anagéne), phase de transition (catagene) et phase de
repos (telogene) (Harkey, 1993). Le cortisol sanguin ne peut étre incorporé dans la tige pilaire en
croissance a partir des vaisseaux sanguins via une diffusion passive que pendant la phase
anagene (Meyer et Novak, 2012). Dans ce cas, I'incorporation se produit dans le follicule pileux
qui est situé a plusieurs millimétres sous la surface de la peau (Harkey, 1993; Udo, 1978). Ainsi,

il y a un délai entre I'incorporation du cortisol dans les poils et le moment auquel cette section de
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poils arrive a la surface de la peau (Montillo et al., 2014 ; Stalder et Kirschbaum 2012). Ce délai
dépend de la vitesse de croissance des poils, et peut varier selon les especes et les régions du
corps (Burnett et al., 2014 ; Trevisan et al., 2017) et doivent étre prises en compte lors de

I'utilisation du cortisol pilaire comme indicateur de stress (Heimburge et al., 2019).

Hypothalamus

1
CRH

ACTH
. s - 9
Pituitary Gland Adrenal Glands

Figure 7 Infographie de I'incorporation de cortisol dans la matrice pilaire a partir du sang.

Source : Nejad et al., 2022

1.2.4.1 Facteurs de variations du cortisol pilaire

Lors de I'étude des impacts de différents facteurs de stress sur le cortisol pilaire, plusieurs sont
non liés au stress et qui influencent I'incorporation et I'élimination du cortisol de la tige pilaire
(Stalder et al. 2017), tels que I'age, la saison et le sexe, ainsi que les caractéristiques spécifiques

des poils, telles que la couleur des poils, la région du corps.
o Age

Ces facteurs dependent directement des fluctuations physiologiques de l'activité de I'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien, telles que l'augmentation des niveaux de cortisol
systémique avant I'accouchement (Obel et al. 2005). Etant donné que les poils des animaux
nouveau-nes poussent principalement in utero (Meyer et Gorgen, 1986), il a été constaté une
augmentation des taux de cortisol pilaire, qui peut étre due a des niveaux éleves de cortisol
maternel et feetal pendant la fin de la gestation et autour de la naissance (Otten et al. 2013). Les
nouveau-nés présentent également des niveaux de cortisol total plus éleveés et des niveaux plus
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bas de la CBG dans le plasma, ce qui peut entrainer des concentrations plus élevées de cortisol
libre (Grant et al. 2017) ainsi, une incorporation plus élevée de cortisol dans les poils. Quelques
semaines apres la naissance, une mue du pelage de naissance se produit, ce qui explique
probablement la diminution marquée des concentrations de cortisol dans les poils a ce moment-

la.
e Saison

En ce qui concerne la saison de I'année, les bovins ont montré des variations des concentrations
de cortisol selon la saison, avec des niveaux plus élevés en hiver par rapport a I'été. Cette
saisonnalité peut étre influencée par des facteurs tels que la température, la durée du jour et les

comportements saisonniers.
e Caractéristiques des poils

Divers facteurs spécifiques aux poils, tels que la vitesse de croissance des poils, la région du
corps et la couleur des poils influencent le taux de cortisol pileux. Des différences de
concentrations de cortisol dans les poils ont été observées entre les différentes régions du corps,
avec des concentrations plus élevées dans les poils de la queue par rapport aux régions de
I'épaule, du dos et du cou chez les bovins. Cela peut s'expliquer par des variations de la
vascularisation, des types de poils et de I'exposition aux conditions météorologiques ou a la

souillure par I'urine et les excréments.

L'étude a également révélé des concentrations plus élevées de cortisol dans les poils noirs par
rapport aux poils blancs. Les mécanismes sous-jacents a ces différences ne sont pas entierement
compris, mais des facteurs tels que la quantité de mélanine dans les poils et les influences
externes peuvent jouer un role. De plus, il y a eu une augmentation marquée des concentrations
de cortisol dans les poils des segments proximaux par rapport aux segments distaux,
probablement en raison de facteurs externes tels que I'exposition au soleil, le lavage des poils et

les frottements (Kirschbaum et al., 2009).

e Facteurs externes

La contamination externe peut également fausser les mesures de cortisol tels que la concentration
pilaire de cortisol, les comportements et les conditions d'hébergement, le rincage a I’eau, le

couchage sur des sols souillés. L'urine contribuait le plus a lI'augmentation du cortisol pilaire,
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suivie de la salive, tandis que l'influence de la contamination fécale sur l'incorporation du

cortisol semblait minime (Heimburge, 2021).

Les poils offrent une alternative intéressante pour évaluer le stress pour de nombreuses raisons.
Le cortisol pilaire renseigne sur les anomalies des animaux souffrant pendant plusieurs mois.
Comparé aux autres matrices telles que le sang ou la salive, I'échantillonnage de la matrice
pilaire est une méthode non invasive, elle ne nécessite ni expérience ni expertise et qui peut
facilement étre transféré au laboratoire pour analyse. Elle ne se limite pas aux animaux vivants,
elle peut étre prélevée sur des animaux non vivants. Dans certaines circonstances, les poils
peuvent étre le seul échantillon disponible pour examen, comme dans les études de restes
squelettiques ou de blessures traumatiques (Levine et Kerrigan, 1999). De plus, le cortisol pilaire
fournit un calendrier rétrospectif de la sécrétion de cortisol permettant d’évaluer le stress
chronique ou le stress de longue durée. Ces aspects rendent la matrice pilaire beaucoup plus
adaptable que les autres matrices biologiques pour le suivi de la santé et le bien-étre animal
(Ataallahi et al. 2022 ; Smyth. 2013).

1.2.4.2 Les principales étapes du dosage du cortisol pilaire

Il existe une grande variabilité dans les approches expérimentales de I'extraction du cortisol
utilisées chez les animaux. Il y a eu énormément d’articles publiés sur la mesure du cortisol
pilaire, qui different par la quantité de poils collectés, la technique de collecte des poils, la durée

d'extraction ou le mode d'évaporation de I'extrait.
L’extraction du cortisol pilaire se fait selon les étapes suivantes (figure 8) :

- Collecte des poils: Les quantités de poils a utiliser pour 1’extraction varient entre 40 mg
(Emmy et al., 2022) et 250 mg (Davenport, 2006) de différentes régions du corps. Les poils sont
souvent prélevés du garrot (Meyer, 2014) ; (Davenport, 2006) ; (Mazzola et al., 2021), du front
(Ghassemi, 2019) (Comin et al., 2012), région ischiatique (Mesarcova, 2017). Les échantillons
de poils sont soigneusement rasés avec une tondeuse électrique selon Meyer (2014), Mazzola
(2021) et Comin (2012) ou bien coupés aux ciseaux fins (Mesarcova, 2017) le plus pres possible

de la peau.

- Stockage des échantillons : Les échantillons des poils collectés sont stockés soit dans des

feuilles de papier aluminium pour les protéger de la lumiére du soleil (Meyer, 2014), soit dans
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des sacs en plastiqgue (Moya et al., 2013), soit placés dans des tubes secs en polypropyléne
(Mazzola et al., 2021). Les échantillons peuvent étre stockés a température ambiante dans un
environnement sombre (Emmy et al., 2022) ou indéfiniment a -20 °C (Barga, 2016).

- Lavage des échantillons : Le lavage des échantillons est réalisé avec de I’isopropanol (Meyer et
al., 2013). Certains auteurs remplacent I’isopropanol par de I’eau distillée (Mesarcova, 2017) ou
bien du méthanol a 80% (Bargad, 2016). Le lavage permet d’¢éliminer toutes les substances
hydrosolubles telles que les urines et les matieres fécales ainsi que le sébum et la sueur qui
pourraient géner I'analyse. Cette procédure est répétée deux fois.

- Séchage des échantillons : Le séchage des échantillons de poils s’effectue a température
ambiante, pendant au moins 2-3 jours (Meyer, 2014) ou jusqu'a 7 jours selon Ghassemi (2019)

pour assurer une évaporation compléte de l'isopropanol.

- Broyage des poils: Les poils séchés sont pulvérisés dans un broyeur a billes en acier
inoxydable pendant 6 min a une vitesse de 25 Hz (Meyer, 2014) ou coupés en petits segments
avec des ciseaux fins stérilisés (Ghassemi, 2019), dans le but d’augmenter la surface
d’extraction. Peser de 50 mg (Comin et al., 2012) jusqu'a 300 mg (Bargaa, 2016) de la poudre
sur une balance analytique, puis les transférer dans des micros tubes de 2,0 ml pour une

extraction ultérieure.

- Extraction du cortisol pilaire : Le méthanol est le solvant utilisé pour la phase d’extraction du
cortisol (Bargad, 2016 ; Davenport, 2008). La poudre de poils et le méthanol sont placés en
incubation (Davenport, 2008) (Bargad, 2016) pendant 18 a 24 heures (Acker et al., 2018) soit a
température ambiante (Ghassemi et al., 2014), soit a 37°C (Comin et al., 2012) ou a 50°C
(Mazzola et al., 2021) avec inversion constante a l'aide d'un rotateur (Ghassemi et al., 2014).
Apres I’incubation, les tubes sont centrifugés et le surnageant est placé dans un évaporateur sous
vide (Meyer, 2014). Certains auteurs utilisent des hottes & 37°C (Comin et al., 2012) pour
I’évaporation du méthanol, tandis que d’autres optent pour des bains a sec a 37°C (Lamari,
2018). Aprés élimination du méthanol, I'extrait est reconstitué dans un volume de 0,2ml
(Mazzola et al., 2021) jusqu'a 0,6ml (Comin et al., 2012) de tampon phosphate salin de dosage
EIA (diluant de dosage).

- Analyse du taux de cortisol pilaire : L’approche majeure qui est actuellement utilisée est le
dosage immunoenzymatique (EIA). Le dosage immunoenzymatique a comme avantage la
disponibilité commerciale des kits qui sont relativement peu coliteux, et 1’équipement nécessaire
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(lecteur de microplaques et laveur) se retrouve dans de nombreux laboratoires. Les
inconvénients de I'EIA incluent la réactivité croisée potentielle de I'anticorps avec d'autres
analytes présents dans I'extrait de poils, et la sensibilité éventuellement insuffisante pour mesurer

des niveaux extrémement bas de cortisol pilaire (Hodes et al., 2018).

2. Segmentation

it s o A

7. Evaporation 6. Extraction: Shaking at 200 rpm in
methanol for 16 hours

| ettt e e ™)
\/ (/ \. / P ) 04" 10 100 1000
U J { Concentration (ng'mi)
8. Reconstitutionin PBS 9. Quantification (e.g. ELISA) 10. Analysis

Figure 8 Les principales étapes du dosage du cortisol pilaire

Source : Greff et al., 2018
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1. Evaluation du cortisol pilaire chez différentes espéces domestiques

1.1 Chez la vache

L’amplitude de la réponse dépend de I’espéce concernée et fort probablement du taux basal du
cortisol sanguin : les espéces qui ont un taux basal bas, comme les bovins, montreraient de trés
fortes augmentations en cas de situation stressante (Mormede, 2007). Le cortisol pilaire chez le
bovin semble avoir une grande stabilité a long terme sur des mois et des années (Gonzélez-de-la-
Vara et al., 2011). Une étude faite chez les bovins de boucherie a rapporté des corrélations entre

le cortisol salivaire et pileux (Moya et al. 2013).
Plusieurs facteurs influencent le taux de cortisol pileux chez le bovin :

- Age : Heimburge et al. (2020) ont constaté que les veaux nouveau-nés avaient les
niveaux de cortisol pilaire les plus élevés par rapport aux bovins de six mois, dix huit
mois et les bovins adultes.

- Saison : Les taux de cortisol déterminés chez les vaches en hiver a des températures
ambiantes assez basses ont été significativement plus élevés que ceux mesurés en
mai/juin (Titto et al., 2013).

- Etat de I’animal : Le taux de cortisol pilaire augmente chez les vaches laitieres présentant
une maladie clinique par rapport aux animaux sains (Comin et al., 2013). L'étude du
stress di aux tiques par I'évaluation du niveau du cortisol des poils des vaches laitieres
Montbéliardes, a montré que le taux de cortisol est un bon indicateur pour le stress
chronique des affections parasitaires (Bouchama, 2021).

- Couleur de la robe : Des études récentes ont été menées et ont révélé que les taux de
cortisol pilaire chez les vaches a pelage blanc pendant I'hiver froid sont plus importants

que chez les vaches a pelage noir (Ghassemi et al., 2022) (figure 9)
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Figure 9 Niveaux de cortisol pilaire chez les vaches a pelage noir (BCC) et a pelage blanc
(WCC)

Source : Ghassemi, 2022

Environnement, habitat : Le mélange hebdomadaire des animaux a entrainé une
augmentation des taux de cortisol pilaire (Casal et al.,, 2017). Chez les bovins de
boucherie, une réduction substantielle de la densité de peuplement de vingt-cing a
quatorze metres carrés par génisse a entrainé une augmentation significative des
concentrations de cortisol dans les poils de la queue (Schubach et al., 2017), alors que des
différences mineures dans la densité de peuplement des bovins n‘avaient aucun effet sur
le taux de cortisol (Silva et al., 2016). Des fluctuations et un niveau de stress plus élevé
ont été enregistrés pour les vaches autorisées a paitre. Selon les auteurs, ces résultats
pourraient dépendre du déplacement des animaux vers un paturage a plus faible valeur
nutritive et d'une augmentation de I'activité physique (Peric et al., 2017).

- Région du corps : une forte variabilité de la croissance des poils entre les sites corporels a
été signalée chez les bovins laitiers (0,08-1,4 cm/mois) (Burnett et al. 2014)
Lorsque seuls les échantillons blancs ont été analysés, les poils de I’extrémité de la queue
avaient plus de cortisol que les poils de I'épaule, alors qu'aucune différence n'a été

trouvée par rapport a la ligne des hanches (figure 10).
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Figure 10 Taux de croissance des poils prélevés a différents endroits du corps des vaches

Holstein noires et blanches. (a,b) indiquent des différences significatives

Source : Burnett, 2014

1.2 Chez le cheval

Le cortisol a longtemps été considéré comme une mesure physiologique fiable de la réponse au

stress chez les mammiferes domestiques tels que les chevaux (Visser et al. 2008).

Plusieurs facteurs affectent les niveaux de cortisol dans les poils des chevaux :

Région du corps : De nombreuses études chez les animaux sauvages et domestiques ont
révélé des différences de concentration du cortisol pilaire selon la région du corps
notamment chez les chevaux (Duran et al., 2017). Lellakova et al. (2022) ont montré des
différences entre les sites corporels. Les niveaux de cortisol étaient les plus bas dans les
poils de la poitrine, la région du boulet et la région de la selle, sans différences
significatives entre eux. Les niveaux de cortisol étaient les plus élevés dans la criniere
prés du garrot, mais il n'y avait pas de différences significatives dans la criniere derriere
les oreilles ou dans la queue.

Race : Les taux de cortisol ont été comparés pour les races de chevaux islandais, poneys
Shetland et trotteurs Standardbred. Des différences significatives ont été trouvées sur les
poils du garrot. Les chevaux trotteurs Standardbred ont montré un taux plus élevé que les
chevaux islandais, et ces derniers encore plus elevé que les poneys Shetland (Sauveroche
et al., 2020).
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Saison : les valeurs les plus élevées de cortisol pilaire ont été detectées en automne et en
été (figure 11). Les valeurs automnales sont les plus élevées et sont en accord avec le
cycle circannuel de la glande pituitaire de I'équin, qui a la production d'/ACTH la plus
élevée en l'automne. Les plus faibles niveaux de cortisol ont été relevés au printemps ;
ces résultats sont conformes aux observations d'Aurich et al., qui ont rapporté des

niveaux de cortisol salivaire plus bas en mars et avril (Mazzola et al., 2021).

Hair cortisol (ng/ml)

O Spring B Summer B Autumn B Winter

Figure 11 Box plot des niveaux de cortisol pilaire aux différentes saisons chez les chevaux.

Source : Mazzola, 2021

Age : La concentration moyenne de cortisol dans les poils prélevés a I'age de trente jours
était significativement inférieure a celle trouvée a la naissance, mais aucun des facteurs
environnementaux ¢évalués (la température, la pluie ou les conditions d’éclairage) n'a
influencé les concentrations de cortisol dans les poils des poulains nouveau-nés. Les
explications possibles de cette baisse des niveaux de cortisol incluent I'adaptation
progressive a la vie extra-utérine ; la fin de la relation feeto-maternelle qui s'est produite
par le placenta ; et I'effet des facteurs environnementaux sur le poulain aprés la naissance.
Les facteurs environnementaux ne sont pas en mesure d‘affecter la production de cortisol
a long terme. C’est probablement di au fait que pendant la grossesse, les effets des
facteurs externes sont filtrés par la mére, ce qui diminue considérablement leur impact
(Montillo et al., 2014).
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1.3 Chez le chien

Les chiens peuvent souffrir de stress chronique dans des environnements qui ne répondent pas a

leurs besoins (Stephen et Ledger, 2006).

Accorsi et al., (2008) dans leur étude menée sur 29 chiens, il a été constaté que le cortisol pilaire
avait une corrélation positive avec le cortisol fécal et salivaire. Le niveau moyen de cortisol dans
les poils de chien est de 2,10 = 0,22 pg/mg (Accorsi et al., (2008)

Plusieurs facteurs influencent le taux de cortisol pileux chez le chien :

- Couleur du pelage : Une étude sur des chiens menée par Bennett et Hayssen (2010),
révélent que chez les bergers allemands avec des poils noirs contenaient moins de cortisol
que les poils non noirs. Nicholson et Meredith (2015) ont montré qu’aucune différence
significative observée entre les valeurs de cortisol des poils noirs et des autres couleurs.

- Région du corps : Des échantillons de chiens ont été mesurés par Bryan et al. (2013),
mais aucune différence n'a été trouvée entre les échantillons de poils prélevés sur le coté
droit par rapport au c6té gauche. Dans I'étude de Svendsen et Sondergaard (2014), aucune
corrélation a été observée entre les poils prélevés du cou et ceux prélevés de la région
ischiatique. Une explication possible de la variabilité de la région peut étre due au taux de
croissance des poils entre les deux régions (Svendsen et Sondergaard 2014). Chez le
chien, les concentrations de cortisol ont augmenté avec la quantité d'échantillons des
régions griffées (Baxter-Gilbert et al. 2014).

- Pathologies : Comme prévu, les poils des chiens atteints par le syndrome de Cushing
étaient plus élevés que chez les témoins sains, ce qui indique que le cortisol pilaire peut
étre un outil utile pour le diagnostic et le traitement de [I'hypercortisolisme et
I’insuffisance surrénalienne (Corradini et al., 2013 ; Ouschan et al., 2013). De méme, le
taux de cortisol est significativement plus élevé chez les chiens atteints de dermatite
atopique par rapport aux chiens en bonne santé (et al., 2016). La correlation positive de
I’hormone avec I'étendue des lésions cutanées indique que le cortisol pilaire peut étre
augmenté a la suite d'un inconfort physique chronique causé par des démangeaisons, une
peau séche et enflammeée chez le chien (Park et al., 2016).

- Habitat, environnement : Nicholson et Meredith (2015) ont montre une correlation entre
le cortisol pileux et la durée pendant laquelle les chiens étaient réguliérement laissés

seuls, indiquant un niveau de stress plus élevé causé par le logement solitaire. De plus, il
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a été démontré que les chiens de compétition avaient un taux plus élevé que les de
compagnie et de travail professionnels (Roth et al., 2016) (figure 7). Il n'y avait pas de
différence pour le taux de cortisol pilaire entre le groupe de chiens de service et les
chiens de compagnie. Une explication de ce résultat favorable peut étre due a la haute
qualit¢ du programme de dressage des chiens de service qui ont participé a 1’étude
(Emmy et al.,2022).

- Saison : des taux de cortisol pilaire plus élevé en hiver et plus bas pendant 1’été ont été
observés chez les chiens (Roth et al., 2016) (figure 12)
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Figure 12 Taux de cortisol pilaire (pg/mg) en janvier, mai et septembre des bergers allemands de
travail, de compagnie et de compétition.

Source : Roth et al., 2016

1.4 Chez le chat

Accorsi et al. (2008) ont trouvé une relation significative entre le taux de cortisol mesuré dans les
poils et dans les feces chez le chat. Chez cette espece, un rythme circadien contréle la sécrétion
de cortisol ; sa concentration est maximale le soir et diminuerait progressivement le matin

(Strina, 2004). Les concentrations pilaires ont été analysées selon differents facteurs :
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- Comportement : Finkler et Terkel (2010) ont trouvé une corrélation positive
significative entre le comportement agonistique et les niveaux de cortisol pilaire chez les
chattes, indiquant que les chats agressifs avaient un taux de cortisol pilaire plus élevé.
Stérilisation : les femelles stérilisées présentaient une agressivité réduite ainsi que des
niveaux de cortisol réduits par rapport aux femelles intactes. En outre, les femelles
intactes qui ont montré plus d’agressivité avaient des niveaux de cortisol plus élevés que
les femelles intactes moins agressives (Finkler et Terkel, 2010).

- Pathologies : Un taux de cortisol pilaire élevé a été signalé chez des chats souffrant de
stress chronique et a été associé a des maladies cliniques et subcliniques comme le

Microsporum canis (Galuppi et al. 2013)
1.5 Chez la chevre

Pour 1’évaluation non invasive du stress chez la chévre une étude a été faite sur des femelles
agées de quatre a neuf ans de race Shiba par ’administration répétée d'hormone
adrénocorticotrope (ACTH) (Endo et al. 2018). Les administrations d'ACTH sont utilisées
expérimentalement chez diverses espéces pour induire la libération de cortisol du cortex
surrénalien et pour évaluer la réponse de 1’axe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien
(Mormede et al., 2007 ; Otten et al., 2004 ; Rushen et al., 2008). Comme les applications
répétées d'ACTH peuvent imiter la réponse de 1’axe aux facteurs de stress récurrents (Otten et
al., 2004), ces libérations de cortisol induites expérimentalement ont également été utilisées pour

valider le cortisol pilaire comme indicateur de stress a long terme.

Dans la premiere expérience, des chévres ont recu de I'ACTH (0,625 UI/10 kg de poids corporel)
par voie intramusculaire une fois par jour pendant sept jours. Dans la seconde expérience, les

chévres ont recu de I'ACTH par voie intramusculaire deux fois par jour pendant sept jours.

L'administration d’/ACTH une fois par jour n'a pas influencé les concentrations de cortisol pilaire.
Une administration plus fréquente et a plus long terme d’ACTH deux fois par jour a augmenté les
concentrations de cortisol pilaire un mois apres le début de I'administration d'ACTH. Ainsi le

cortisol pilaire pourrait convenir en tant qu’indicateur de stress a long terme chez cette espéce
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1.6 Chez le lapin

Le lapin est un animal tres sensible aux conditions stressantes affectant la production du cortisol
(Cabezas et al., 2007) et a un rythme circadien (Szeto et al., 2004). Le dosage de cette hormone
dans le sang ou d'autres tissus biologiques est difficile, car plusieurs échantillons sont nécessaires
pour établir une valeur moyenne quotidienne. Ainsi, mesurer le cortisol pilaire fournit une

"image rétrospective™ de son accumulation antérieure (Yamada et al., 2007).

Une expérience a été réalisée sur des lapines agées de onze mois et qui ont été rasées a 1’aide
d’une tondeuse pour recueillir des échantillons de poils de 26 régions différentes (région du cou,
oreilles, queue, abdomen ...), selon la procédure décrite par Davenport et al. (2006) en utilisant

des kits commercialisés DIA-source Immunoassay (Comin et al., 2012).

La concentration moyenne de cortisol pilaire pour les échantillons des lapines était de 2,12 +
0,05 pg/mg. Cette étude révele des différences significatives du niveau de cortisol pilaire entre
ces animaux mais aucune différence statistique dans les niveaux de cortisol pilaire entre les
différents sites corporels pour chacun des animaux. Cela signifie que tout au long de la période
d'étude, en l'absence de stimuli stressants susceptibles d'activer I'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien, les poils ont montré des concentrations de cortisol similaires quelle que soit leur

longueur (Comin et al., 2012).

1.7 Chez le dromadaire

Les dosages du cortisol sanguin et pilaire représentent des méthodes fiables pour évaluer le stress
chez le dromadaire (ElI Khasmi et al., 2010 ; Bargaé et al., 2016).

Dans I’objectif d’analyser la corrélation des taux de cortisol dans le sérum, les poils et les feces,
une étude a été conduite sur des dromadaires males (en janvier et en mai/juin) provenant
d’élevages semi extensifs, agés de trois a huit ans et en bonne santé apparente (Bargaa et al.
2016). Les échantillons de poils ont été prélevés a 1’aide de ciseaux au niveau de la bosse, selon
la procédure décrite par Davenport et al. (2006), Les auteurs ont révelé une corrélation positive
entre les taux sériques et ceux déterminés dans les poils et les féces. Les concentrations pilaires
du cortisol ont varié selon la saison (0,93 + 0,26 vs 0,61 + 0,08 ng/ml, respectivement en janvier
et en Mai/Juin). Ces variations s’expliquent par les fluctuations de la cortisolémie chez le

dromadaire.
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Lors de cette étude, les taux de cortisol sanguin deéterminés en hiver a des températures
ambiantes assez basses ont été significativement plus élevés que ceux mesurés en mai/juin
(figure 13). Le dromadaire posséde une activité sexuelle saisonniére stimulée par les jours
décroissants de la saison d’hiver (El Khasmi et al., 2011). Cette période de rut associée aux
températures hivernales peut étre considerée comme stressante et donc responsable de
I’hypercortisolémie observée dans cette étude. Toutefois, chez le dromadaire, une cortisolémie
plus ¢élevée en été qu’en hiver a été observée par Baraka (2012) qui a expliqué cette hyperactivité
de la corticosurrénale observée en été par le stress induit par la charge thermique externe et la

déshydratation corporelle consécutive aux pertes sudorales intenses, comme voie thermolytique

majeure.
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Figure 13 Taux de cortisol dans les poils et les feces chez le dromadaire

Source : BARGAA, 2016

2. Les différentes applications du cortisol pilaire.

En quelques années seulement apres sa découverte en tant qu’un nouveau biomarqueur de
I'activité de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, le cortisol pilaire a été utilisé dans une
large variéte d'applications :
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2.1 Evaluation du stress chronique

L’analyse du cortisol pilaire permet d'évaluer les niveaux de stress & long terme ou chronique.
Etant donné que le cortisol est incorporé dans les poils au fur et & mesure de leur croissance,
I'analyse des niveaux de cortisol peut fournir des informations sur les niveaux de stress sur de
longues périodes, couvrant genéralement plusieurs mois. Cela peut étre utile dans les études

examinant lI'impact du stress chronique sur la santé physique et mentale (Meyer et al., 2012).

2.2 Applications en post-mortem

L'utilité de l'analyse du cortisol pilaire s'étend au-dela de I'utilisation dans les populations
vivantes. L'un des principaux avantages des poils en tant que matrice biologique est qu'ils
étendent la detection du cortisol bien au-dela des fluides biologiques. Cette technique peut étre
précieuse pour les échantillons anthropologiques et archéologiques pour lesquels aucun autre
échantillon n'est disponible. Une autre application potentiellement utile serait également dans le
diagnostic de déces par crise surrénalienne pour lesquels les échantillons n'ont pas été prélevés
dans le temps (Greff et al., 2018).

2.3 L’archivage des échantillons

Le cortisol est stable dans les poils intacts pendant au moins un an, méme lorsqu'ils sont
conservés a température ambiante. Des niveaux mesurables de cette hormone persistent pendant
des périodes encore plus longues. La stabilité du cortisol dans les poils par rapport a d'autres
matrices biologiques en fait un outil idéal pour utiliser des échantillons archivistiques et obtenir
un indice de l'activité de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien chez des sujets morts depuis

longtemps (Gonzalez-de-la-Vara et al., 2011).

2.4 Le développement

Le développement postnatal précoce est une période de changements normatifs dans l'activité de
I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et la sensibilitt du systtme a différents
environnements d'élevage. Comme le cortisol plasmatique, le taux du cortisol pilaire diminue au
cours des premiéres années de vie chez un certain nombre d'espéces (les singes, les bovins...).
Les taux de cortisol sont élevés au début du développement postnatal et diminuent

progressivement avec le temps. Le cortisol pileux est également un indicateur sensible de
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I'activité altérée de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien produite par les différentes

variations de 1I’environnement d'élevage (Dettmer et al., 2012).

2.5 Evaluation du stress de la faune sauvage

L'analyse du cortisol pilaire peut étre utilisée pour évaluer les niveaux de stress dans les
populations d'animaux sauvages. Il fournit des informations précieuses sur les réponses
physiologiques au stress des animaux dans leurs habitats naturels. Les chercheurs peuvent
étudier I'impact de facteurs tels que la perte d'habitat, les perturbations environnementales et les
activités humaines sur les niveaux de stress et le bien-étre général de la faune (Bechshgft et al.,
2011).

2.6 Evaluation du bien-étre des animaux

L'analyse du cortisol pilaire contribue a I'évaluation du bien-étre des animaux dans les milieux
captifs, tels que les zoos et les sanctuaires animaliers. En mesurant les niveaux de cortisol dans
des échantillons de poils, les chercheurs peuvent évaluer les niveaux de stress a long terme des
animaux et identifier les problémes de bien-étre potentiels. Ces informations peuvent étre
utilisées pour améliorer les conditions de logement, les pratiques d'élevage et la gestion globale
du bien-étre (Saluti et al., 2022)
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Conclusion

Conclusion

L'analyse du cortisol pilaire chez les animaux offre une approche prometteuse pour évaluer le
stress chronique et les réponses physiologiques sur de longues périodes car I’analyse du cortisol
pileux offre le potentiel de fournir une image rétrospective de I’activité de I'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien sur une période de plusieurs mois. La mesure du cortisol pilaire procure

également I’avantage d’une procédure d'échantillonnage simple et peu invasive.

Les applications de l'analyse du cortisol pilaire chez les animaux sont vastes, allant de la
recherche sur la conservation et le bien-étre animal a I'étude du stress en milieu sauvage et en
captivité. De plus I'analyse du cortisol pilaire offre également des opportunités pour des études
comparatives entre différentes especes animales, permettant de mieux comprendre les variations
dans les réponses au stress et les adaptations physiologiques associées. Cependant, il est
important de prendre en compte les limites de cette méthode, telles que les variations
individuelles, les influences environnementales et les facteurs liés a la croissance des poils, afin

d'interpréter correctement les résultats obtenus.

En somme, I'analyse du cortisol pilaire offre un outil prometteur pour évaluer le stress chronique
chez les mammiferes domestiques. Cela ouvre de nouvelles perspectives pour améliorer le bien-
étre animal et mieux comprendre le stress chez les animaux et ses implications dans divers

contextes écologiques et comportementaux.
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