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Hunter et al., 2010

L’intestin immature du nouveau né

Walker et al., 2011



Axe HPA « hyporéactif »

Stress de séparation maternelle 

Barrière intestinale

?

Stress néonatal et l’axe intestin cerveau

Axe HPA « réactif »



Séparation maternelle et barrière intestinale : 

effets à court termes



Une séparation maternelle (SM) unique augmente la 

perméabilité intestinale chez le raton …. 

Après SM

10 jours PN 20 jours PN  

Moussaoui et al., 2014

En basal



…. via une augmentation de la contraction du cytosquelette et une 

activation des récepteurs aux glucocorticoïdes  

Perméabilité intestinale (10 jours PN)

Moussaoui et al., 2014
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Séparation maternelle et barrière intestinale : 

empreintes à long termes



Perméabilité intestinale
Sévérité de la colite

Sécrétion de cytokines

IFNγγγγ IL-12p40



Perméabilité intestinale Tonus inflammatoire Densité de mastocytes

Age: 12 semaines



Perméabilité intestinale

Mifepristone: antagoniste de récepteurs 

aux corticoïdes 

Corticosteronémie

SSR-125543: antagoniste de récepteurs 

CRF-R1



Perméabilité intestinale

Libération de NGF par les mastocytes

doxantrazole: stabilisateur des 

mastocytes

Stress

Mast cell

CRF

NGF



La SM induit une hyperplasie et une hypertrophie mastocytaire

Age: 12 semaines



La SM induit une remodelage de l’innervation entérique

Neuroprolifération Synaptogenèse

Age: 12 semaines



La SM induit une juxtaposition étroite entre mastocytes et fibres 

nerveuses entériques 

Nombre de mastocytes situées à une distance <à 10µµµµm des fibres PGP 9.5 

immunoréactives



Stress

CRF

NGF

inflammation

Le NGF un facteur clé dans l’induction de la juxtaposition étroite 

entre mastocytes et fibres nerveuses entériques 



La SM induit hypersensibilité viscérale dépendante des mastocytes

Barreau et al., 2004



Contrôle SII

Douleur viscérale

Sévérité Fréquence

SII: Syndrome de l’Intestin Irritable



Early life stressful events weakened intestinal barrier functions leading to abnormal 

systemic immune response toward commensal E. coli population in adult mice.

A Riba, C Lencina, V Bacquié, C Harkat, M Gillet, C Cartier, M Baron, C Sommer, V Mallet, M Olier, 

V Théodorou, S Ménard.
(en révision)

Réponse humorale Réponse cellulaire

Souris mâles adultes
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Stress de séparation maternelle 

Barrière intestinale

?



14 jours

Control NaCl ML-7 5 mg/kg
0

10

20

30

40

50

ML-7 1 mg/kg

F
IT

C
-D

ex
tr

an
(µ

g/
m

l)

* *

+

SM

Traitement par ML-7 (ip) avant chaque session de SM

Control Na Cl ML-7 5 mg/kg 
0

5

10

F
IT

C
-D

ex
tr

an
(µ

g/
m

l)

21 jours

* *

SM

Control NaCl ML-7 5 mg/kg 

0

3

6

F
IT

C
-D

ex
tr

an
(µ

g/
m

l)
7 semaines

* *
SM

La prévention de l’hyperperméabilité intestinale 
induite par la SM peut-elle affecter les comporteme nts 
émotionnels à l’âge adulte?  

M Darnaudery

A Mini



La diminution de l’hyperperméabilité intestinale 
provoquée par la SM prévient les altérations de la 
sensibilité à la récompense sexuelle induites par c e 
stress précoce

Female (in estrus) Urine Sniffing Test

(reward / hedonic behavior)

**

Age: 3m

Contrôle SM ML-7+SM



Stress précoce et physiopathologie digestive

Maladies 

intestinales

(MICI, CD, SII…)

Axe HPA

SNA

SNE

Comorbidite

psychiatrique

(anxiété, 

dépression…)
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