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Dans les élevages intensifs modernes, les problèmes sanitaires nuisent
au bien-être des animaux au moins tout autant que d’autres aspects plus
ouvertement critiqués, tels que les conditions de logement ou de trans-
port. L’amélioration globale du bien-être pourrait contribuer à renforcer
les défenses immunitaires de l’animal. Cette idée est soutenue par un
nombre croissant d’études démontrant que des événements stressants
peuvent modifier le fonctionnement du système immunitaire et
accroître la sensibilité de l’animal aux agents pathogènes. 

Il fonctionne en réalité en interaction perma-
nente avec le système nerveux central. En
effet, le système immunitaire est sensible aux
hormones libérées par ou sous le 
contrôle de l’axe hypothalamo-hypophysaire.
L’action anti-inflammatoire des glucocorti-
coïdes naturels (cortisol, corticostérone) et
de synthèse (dexaméthasone) est connue de
longue date (Munck et al 1984), mais les leu-
cocytes possèdent aussi des récepteurs pour
l’adrénaline, les stéroïdes sexuels, l’insuline,
la prolactine, l’hormone de croissance et la
thyroxine. Le système immunitaire intègre
également des informations nerveuses. Les
organes lymphoïdes primaires (thymus,
moelle osseuse) et secondaires (rate, gan-
glions, plaques de Peyer) sont innervés par
des terminaisons nerveuses sympathiques et
cholinergiques. Les leucocytes possèdent des
récepteurs pour la plupart des neurotrans-
metteurs libérés par ces terminaisons ner-
veuses : catécholamines, endorphines,
enképhalines, substance P, somatostatine et
peptide vasointestinal (Besedovsky et Del
Rey 1996) (figure 1). 

Le mot « stress » désigne un ensemble de
réactions comportementales et physiolo-
giques en réponse à toute menace d’origine
environnementale, appelée facteur de stress.
La perception de la situation par l’individu
joue un rôle essentiel dans la réaction de
stress. En d’autres termes, le stress n’apparaît
que si l’animal perçoit un danger ou un incon-

Le système immunitaire, ensemble de 
leucocytes et de cellules accessoires assurant
la défense de l’organisme contre les 
microorganismes (voir encadré), a longtemps
été considéré comme un système autonome.
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Résumé

Cet article présente comment des situations de stress aigu (un transport, un

regroupement) ou chronique (conditions de logement contraignantes) affec-

tent la fonction immunitaire chez les animaux d’élevage. La réponse de stress

est caractérisée par l’activation de l’axe corticotrope, dont les hormones inhi-

bent l’activité des leucocytes, et la libération de nombreuses autres hormones

et neuromédiateurs immunoactifs et immunosuppresseurs (hormone de crois-

sance, prolactine, enképhalines…). Ainsi, l’augmentation transitoire du ratio

neutrophiles / lymphocytes dans le sang et l’inhibition de la capacité des lym-

phocytes sanguins à proliférer sont des indicateurs d’une réponse de stress.

D’autres tests sont plus informatifs car ils mesurent les effets du stress sur

des fonctions immunitaires précises. Des fonctions relevant de 

l’immunité innée, première ligne de défense de l’organisme, sont sensibles au

stress. Ainsi, la cytotoxicité des cellules tueuses naturelles sanguines est 

inhibée et des données chez les rongeurs montrent que la réponse inflamma-

toire peut être fortement déréglée. Certains facteurs de stress favorisent la

production de cytokines inflammatoires et augmentent la sensibilité de l’or-

ganisme aux chocs septiques, tandis que d’autres inhibent la migration des

polynucléaires vers un site d’infection, limitant ainsi la réponse inflammatoi-

re et retardant le phénomène de cicatrisation. Les lymphocytes, vecteurs de

l’immunité acquise, constituent la seconde ligne de défense. Le stress peut

inhiber le développement de la réponse lymphocytaire à un antigène, par

exemple une réponse vaccinale. Il inhibe les réponses de type cellulaire mais

affecte peu, voire même parfois stimule, la production d’anticorps.

L’altération des réponses innées et acquises diminue la résistance des ani-

maux aux infections virales ou bactériennes.

Conséquences 

du stress sur 

la fonction 

immunitaire chez

les animaux 

d’élevage



256 /  E. MERLOT

fort. Ainsi, les conditions de logement, des
changements d’environnement physique ou
social ou des événements ponctuels aversifs
survenant dans la vie d’un animal sont autant
de facteurs de stress pouvant moduler son
activité neuroendocrinienne et, de cette
façon, affecter son système immunitaire. 

Cet article présente une synthèse de tra-
vaux montrant comment les changements
neuroendocriniens induits par un stress aigu
ou chronique affectent la fonction immunitai-
re des animaux d’élevage. Une brève partie
sera consacrée à la mise en évidence de l’in-
fluence des hormones de l’axe corticotrope
sur les cellules immunitaires. Puis, les effets
de facteurs de stress environnementaux
(transport, contention, stress social…) sur
différents aspects de la réponse immunitaire
seront présentés. L’absence de données chez
les animaux d’élevage conduira parfois à pré-
senter les résultats d’études menées chez les
rongeurs. 

1 / Le contrôle neuroendo-
crinien du système
immunitaire

Chez les animaux d’élevage, de nombreuses
études ont montré l’influence des hormones
de l’axe corticotrope sur le système immuni-
taire en utilisant des approches expérimen-
tales dans lesquelles de la corticolibérine 
(CRH), de l’adénocorticotropine (ACTH) ou
du cortisol étaient injectés aux animaux, ou
bien dans lesquelles les cellules immunitaires
étaient cultivées in vitro en présence de ces
hormones (tableau 1). Ces études ont été
importantes pour établir le lien entre l’activi-
té de l’axe corticotrope et la fonction immu-
nitaire. Cependant, elles ne permettent pas de
mimer parfaitement une situation de stress,
d’une part parce que les doses utilisées ne
sont pas toujours physiologiques et d’autre
part parce que l’axe corticotrope n’est pas la
seule voie par laquelle le système nerveux
central répond à un facteur de stress.

En effet, dans une situation de stress aigu
dû à une contention ou un transport de
quelques heures, l’animal répond par une
forte activation neuroendocrinienne. Des
catécholamines sont libérées en quelques
secondes par les terminaisons du système
nerveux sympathique et par les glandes
médullo-surrénales. L’activation de l’axe
hypothalamus-hypophyse-corticosurrénales
conduit à la libération d’ACTH, de vasopressi-
ne, d’ACTH et de glucocorticoïdes. En plus de
ces deux voies, l’activation de l’hypothalamus
entraîne la libération par l’hypophyse de
prolactine, d’hormone thyréotrope et d’hor-
mone de croissance et une diminution de la
sécrétion des hormones gonadotropes. Dans
les minutes qui suivent, la sécrétion des 
hormones stéroïdiennes et thyroïdiennes se
trouve elle aussi modifiée (Sapolsky 2000).
En situation de stress chronique, la sensibili-
té aux glucocorticoïdes de zones du système
nerveux central contrôlant l’activité hypotha-
lamique comme l’amygdale et l’hippocampe
peut être altérée à très long terme (Kanitz et
al 2004). Cela conduit à un équilibre différent
de l’activité de l’axe corticotrope et en parti-
culier à des niveaux de base de cortisol éle-
vés. Par exemple, le logement à l’attache des
truies reproductrices augmente les concen-
trations de cortisol basal pendant plusieurs
semaines (Janssens et al 1995). Les consé-
quences des stimuli environnementaux sur le
système immunitaire sont donc plus com-
plexes que le simple effet d’une injection
d’ACTH ou de cortisol. 

Tissu léséGanglion
lymphatique

Rate

ACTH, PRL, GH
TSH, FSH, LH

Glande
endocrine

cortisol, adrénaline, T3/T4,
hormones sexuelles

noradrénaline,
opioïdes, substance P,

NPY, VIP

Humoral Nerveux

Hypophyse

Système nerveux
autonome

     noradrénaline, 
opioïdes, substance P, 
            NPY, VIP 

Le système immunitaire

Le système immunitaire a pour fonction de pro-
téger l’organisme des lésions causées par l’inva-
sion de microorganismes (bactéries, virus,
champignons et parasites). Cette fonction défen-
sive est réalisée par les leucocytes et par un cer-
tain nombre de cellules accessoires. Ces
cellules circulent dans tout l’organisme en utili-
sant les circulations sanguine et lymphatique,
mais sont regroupées préférentiellement dans
les organes lymphoïdes : la moelle osseuse, le
thymus, la rate, les ganglions lymphatiques et
les tissus lymphatiques associés aux
muqueuses. Les leucocytes comprennent les
lymphocytes et les phagocytes. Les lymphocytes
sont capables de distinguer spécifiquement les
éléments étrangers des composants de l’orga-
nisme. Les monocytes sanguins, les macro-
phages et les neutrophiles sont des phagocytes.
Leur fonction est de capturer les agents patho-
gènes et les débris cellulaires afin de les dégra-
der. Les cellules accessoires comprennent des
cellules contrôlant l’inflammation (les éosino-
philes, les basophiles, les mastocytes, les pla-
quettes) et des cellules capables de présenter
l’antigène aux lymphocytes (les cellules 
dendritiques).

Figure 1. Contrôle humoral et nerveux du système immunitai-
re. ACTH : adénocorticotropine, FSH : hormone de stimulation
folliculaire, GH : hormone de croissance, LH : hormone lutéi-
nique, NPY : neuropeptide Y, PRL : prolactine, TSH : hormone
thyréotrope, VIP : peptide intestinal vasoactif.
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Hormone Espèce Effet Référence
CRH  in vivo Porc prolifération LT Johnson et al 1994

CRH in vivo Porc cytotoxicité NK,
chimiotaxie PMN Salak-Johnson et al 1997

ACTH in vivo Porc = cytotoxicité NK Salak-Johnson et al 1996
ACTH in vivo Porc ➚  cytotoxicité NK McGlone et al 1991

ACTH in vivo Porc immunoglobulines
prolifération LT

= prolifération LB Wallgren et al 1993 
Cortisol in vivo Porc prolifération LT Westly et Kelley 1984
Cortisol in vivo Porc chimiotaxie PMN

phagocytose PMN Salak et al 1993
Cortisol in vivo Porc = prolifération LT

= cytotoxicité NK
= chimiotaxie PMN Salak-Johnson et al 1997

Cortisol in vivo Ovin = prolifération LT Minton et al 1992

2 / Influence de facteurs de 
stress environnementaux 
sur la redistribution spa-
tiale et la prolifération 
des leucocytes 

Chez le porc ou le veau, un transport ou une
contention de quelques heures entraîne une
diminution du nombre de lymphocytes et une
augmentation de celui des neutrophiles et des
monocytes dans le sang, générant une 
diminution du ratio lymphocytes/neutro-
philes (Minton et al 1992, McGlone et al
1993). L’explication de ce phénomène réside
dans le fait que les cellules du système 
immunitaire circulent en permanence. Lors
de la réponse de stress, l’activation du systè-
me nerveux sympathique conduit au recrute-
ment des leucocytes présents dans les
réservoirs que sont la rate, le thymus, les pou-
mons et la moelle osseuse et à leur passage
dans la circulation sanguine. Au cours des
premières minutes, on observe une augmen-
tation du nombre de toutes les catégories de
leucocytes dans le sang. Dans un second
temps, sous l’effet des glucocorticoïdes, les
lymphocytes et les monocytes migrent vers
les ganglions lymphatiques et les muqueuses
(peau, tube digestif, etc). Cette migration
conduit à une diminution du nombre de lym-
phocytes et de monocytes et à une augmenta-
tion des polynucléaires dans le compartiment
sanguin. Lorsque la situation stressante prend
fin, la formule sanguine retrouve sa composi-
tion initiale en quelques heures. La redistribu-
tion des leucocytes leur permettrait d’être au
bon endroit au bon moment pour faire face à
une éventuelle agression microbienne asso-
ciée au stress, par exemple au niveau de bles-
sures cutanées. Cette mobilisation se fait
évidement au détriment des compartiments
désaffectés par les cellules immunitaires
(Dhabhar et McEwen 2001). 

Une autre mesure fréquemment utilisée
pour mettre en évidence les effets du stress
sur le système immunitaire consiste à mettre
en culture les leucocytes sanguins et à 

mesurer leur prolifération en réponse à un
agent mitogène. Chez les ovins ou le porc, un
regroupement d’animaux, un transport ou un
isolement social inhibent la réponse prolifé-
rative des lymphocytes T aux mitogènes
concanavaline A et phytohémagglutine, alors
que la réponse des lymphocytes B aux mito-
gènes lipopolysaccharide (LPS) et pokeweed
n’est pas affectée (Coppinger et al 1991,
Hessing et al 1995, Deguchi et Akuzawa
1998). Ces différences résultent pour partie
des effets du stress sur la formule sanguine.
En effet, les cultures s’effectuent à nombre de
cellules sanguines mononucléées constant,
mais les proportions des sous-populations au
sein de ce pool varient sous l’effet du stress
(diminution de la proportion de lymphocytes
et de cellules tueuses naturelles, augmenta-
tion de la proportion de monocytes). L’effectif
initial de lymphocytes T mis en culture est
abaissé pour les cellules issues d’animaux
stressés et la réponse proliférative à un mito-
gène des lymphocytes T s’en trouve diminuée.
En revanche, la proportion de lymphocytes B
n’est pas affectée par le stress et la réponse
proliférative aux `mitogènes des lymphocytes
B n’est donc pas modifiée (Dhabhar et
McEwen 2001). Le stress ne diminue pas la
réponse proliférative des cellules mononu-
cléées sanguines uniquement en abaissant la
proportion de lymphocytes T. Il diminue éga-
lement la capacité de ces lymphocytes à pro-
liférer en inhibant la production d’une
cytokine nécessaire à leur activation et à leur
division, l’interleukine-2 (Coppinger et al
1991, Wallgren et al 1993).

La modification de la formule sanguine et
l’altération des réponses prolifératives des
leucocytes constituent des preuves de 
l’action du stress sur le système immunitaire.
Cependant, elles ne fournissent pas 
d’information sur les conséquences fonction-
nelles de ces altérations, par exemple en
terme de résistance aux infections. D’autres
tests, mesurant les effets du stress sur des
fonctions précises du système immunitaire,
peuvent être utilisés.

Tableau 1. Influence des hormones de l’axe corticotrope sur les cellules immunitaires des animaux de
ferme. LT : lymphocytes T, LB : lymphocytes B, NK : cellules tueuses naturelle, PMN : polynucléaires,
CRH : corticolibérine, ACTH : adénocorticotropine.
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3 / Influence de facteurs de 
stress environnementaux 
sur l’activité anti-micro-
bienne et cytolytique des 
cellules de l’immunité 
innée

L’immunité innée désigne un ensemble de
réponses non spécifiques et identiques, que
l’agression soit de nature physique ou 
microbienne. Ces réponses sont rapides car
elles ne nécessitent pas d’apprentissage ni
d’expansion clonale et constituent donc la
première ligne de défense de l’organisme. Les
principaux acteurs en sont les macrophages,
les polynucléaires, et les cellules tueuses
naturelles. Les macrophages et les polynu-
cléaires produisent des facteurs chémotac-
tiques qui attirent les cellules immunitaires
circulantes sur le lieu de la réponse immuni-
taire et activent les différents mécanismes de
défense de l’hôte. Ils phagocytent les patho-
gènes et les détruisent en produisant des
enzymes catalytiques, de l’oxyde nitrique et
des dérivés de l’oxygène. Les cellules tueuses
naturelles, quant à elles, reconnaissent les
cellules tumorales ou infectées par un virus et
les lysent. 

Chez le porc, le seul effet clairement établi
du stress sur l’immunité innée concerne les
cellules tueuses naturelles, dont l’activité
cytotoxique est inhibée par un stress de trans-
port ou par quatre heures d’immobilisation
forcée (McGlone et al 1993, Wrona et al 2001).
La présence d’ACTH dans le milieu de culture
ou l’administration de cortisol in vivo dimi-
nuent la capacité des neutrophiles à migrer
vers un site d’inflammation et diminuent leur
aptitude à la phagocytose, mais ni un stress
lié à des températures extrêmes, ni un trans-
port de quatre heures n’affectent la chémo-
taxie, la phagocytose ou la capacité à
produire des dérivés de l’oxygène in vitro par
les neutrophiles porcins (Salak et al 1993, 
Salak-Johnson et al 1997, Hicks et al 1998).
En revanche, il a été montré que l’exposition
de veaux à une marche forcée dans un 
environnement froid pendant deux heures
diminue la chémotaxie et la production de
superoxyde par les polynucléaires sanguins
(Henricks et al 1987). Les effets du stress sur
les macrophages des animaux domestiques
n’ont pas été étudiés. Les données issues
d’études sur rongeurs indiquent qu’une
contention aiguë, une contention chronique
ou un stress social affectent aussi la capacité
des macrophages à phagocyter des parti-
cules, à produire de l’oxyde nitrique et de
l’ion superoxyde et à détruire les pathogènes
phagocytés (Lyte et al 1990, Brown et al 1993,
De Castro et al 2000). Selon le compartiment
dans lequel les cellules ont été collectées et
selon le type de stress, ces fonctions peuvent
se trouver soit stimulées, soit diminuées.
Dans ce dernier cas, l’inhibition des fonctions
antimicrobiennes des macrophages peut
diminuer la résistance aux infections myco-
bactériennes (Brown et al 1993). 

4 / Influence de facteurs de 
stress environnementaux
sur la réponse inflamma-
toire

La réponse inflammatoire est une réponse
innée non spécifique qui a pour objet d’attirer
les molécules sériques et les cellules du sys-
tème immunitaire vers un site lésé, afin d’éli-
miner les pathogènes éventuellement
présents et d’initier la cicatrisation. Dès que
l’inflammation locale atteint une certaine
importance, les cytokines inflammatoires
produites par les macrophages et les polynu-
cléaires passent dans la circulation sanguine
et activent le système nerveux central. Elles
induisent alors un comportement de maladie
et activent l’axe hypthalamus-hypophyse-sur-
rénales. La libération de cortisol par les
glandes surrénales effectue un rétrocontrôle
négatif sur la réponse inflammatoire Une
réponse harmonieuse suppose un équilibre
réussi entre les cytokines inflammatoires et
les facteurs chargés d’en limiter la production
et l’action (glucocorticoïdes et cytokines anti-
inflammatoires). Dans le cas contraire, par
des mécanismes d’auto-entretien et d’amplifi-
cation, la réponse inflammatoire s’accentue
et peut entraîner un état pathologique.

Macrophages

- Recrutement cellulaire
- Initiation de la cicatrisation
- Synthèse des protéines 
inflammatoires Système 

nerveux central

LPS, pathogène, lésion 
tissulaire

Catécholamines, 
Glucocorticoïdes + GH

Catécholamines, 
CRH

1

2
3

Stress

Surrénales

ACTH

Glucocorticoïdes

Cytokines inflammatoires

IL- 1β, IL-6, TNF- α

stimule

inhibe

Figure 2. Modes d’action du stress sur la réponse inflammatoire systé-
mique. Les glucocorticoïdes libérés lors du stress exercent un effet anti-
inflammatoire sur les macrophages, mais d’autres molécules impliquées
dans la réponse de stress exercent un effet opposé. 1 - Les catéchola-
mines et le couple glucocorticoïdes - hormone de croissance peuvent
induire la transcription de gènes de cytokines inflammatoires en l’absen-
ce de tout stimulus d’origine microbienne ou lésionnelle. 2 - En présen-
ce de signaux inflammatoires tels que le LPS, les catécholamines et le
CRH pourraient agir en synergie avec le LPS pour augmenter la libéra-
tion de cytokines inflammatoires. 3 - Le stress diminue également la sen-
sibilité des cellules immunitaires aux glucocorticoïdes. 
CRH : corticolibérine, GH : hormone de croissance, IL-1β : interleukine-
1β, IL-6 : interleukine-6, LPS : lipopolysaccharide, TNF-α : facteur de
nécrose tumorale α.
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4.1 / Effet pro-inflammatoire 

Les données concernant les effets d’un
stress sur la réactivité inflammatoire des 
animaux de ferme sont très rares. En
revanche, il existe une littérature abondante
chez les rongeurs, pour lesquels la capacité
du système immunitaire à produire une
réponse inflammatoire a été évaluée en 
cultivant les cellules immunitaires in vitro
avec du lipopolysaccharide (LPS). Le LPS est
une macromolécule de la paroi des bactéries
à Gram négatif. Elle active les lymphocytes B,
les monocytes et les macrophages et induit la
production de cytokines inflammatoires par
ces derniers. Chez les rongeurs, des défaites
sociales répétées, une unique session de
chocs électriques et l’exposition à une nage
forcée dans de l’eau froide accroissent la 
production de cytokines inflammatoires
telles que l’interleukine-1β (IL-1β) ou 
l’interleukine-6 (IL-6) par les cellules de la
rate, les macrophages péritonéaux et les
macrophages pulmonaires stimulés au LPS
(Zhu et al 1996, Persoons et al 1997, Avitsur 
et al 2002).

En plus de potentialiser la production de
cytokines inflammatoires, le stress peut 
diminuer la sensibilité des macrophages aux
glucocorticoïdes (figure 2). Cela se traduit
par un moindre effet inhibiteur de l’hormone
sur la production de cytokines inflamma-
toires (Avitsur et al 2002). Cette diminution
de la sensibilité aux glucocorticoïdes couplée
à la potentialisation de la production de cyto-
kines inflammatoires peut avoir des consé-
quences dramatiques. Ainsi, chez la souris,
des défaites sociales répétées augmentent la
réponse inflammatoire à une injection 
intra-péritonéale de LPS, qui mime une 
invasion bactérienne. Dans le cas de doses de
LPS élevées, cette réponse excessive génère
une mortalité accrue par choc endotoxique
(Quan et al 2001). Lors d’une infection par le
virus de la grippe, l’exacerbation de la 
réponse inflammatoire par le stress favorise
l’accumulation des leucocytes dans les 
poumons, conduisant à d’importantes lésions
et à une plus forte mortalité (Sheridan et al
2000).

Les catécholamines sont probablement
impliquées dans cette production de cyto-
kines inflammatoires. La voie de transcrip-
tion du facteur nucléaire κB (NF-κB) est l’une
des principales voies de signalisation intra-
cellulaire responsables de l’expression de
cytokines inflammatoires. Chez l’homme, un
stress aigu active la voie NF-κB dans les cel-
lules mononucléées sanguines et induit l’ex-
pression des gènes qui en dépendent
(Bierhaus et al 2003). La noradrénaline pour-
rait être responsable de cette activation puis-
qu’elle est en mesure d’activer la voie NF-κB
des monocytes sanguins via les récepteurs
α1- et β-adrénergiques (figure 3). Le stress
pourrait aussi exacerber les réponses de type 
inflammatoire en induisant la libération 
locale de CRH par les terminaisons nerveuses
périphériques (Elenkov et Chrousos 1999).
En effet, le CRH potentialise la libération de
facteur de nécrose tumoral (TNF-α), d’IL-1β
et d’IL-6 par les macrophages. Il augmente la

perméabilité vasculaire et induit la libération
d’histamine par les mastocytes. Enfin, un
rôle potentiel de l’hormone de croissance
dans la régulation de la réponse inflamma-
toire a récemment été proposé chez le veau.
Dans cette étude, l’administration chro-
nique de dexaméthasone ou d’hormone de
croissance seule n’affecte pas la production
d’IL-1β et de TNF-α par les macrophages
pulmonaires et les cellules de la rate. En
revanche, l’administration combinée des
deux hormones accroît l’expression d’IL-1β
dans les deux compartiments et celle de
TNF-α dans les macrophages pulmonaires
(Eicher et al 2004), suggérant que les deux
hormones agissent en synergie (cf figure 2).

4.2 / Effet anti-inflammatoire

Le stress n’exerce pourtant pas systémati-
quement un effet pro-inflammatoire. Par
exemple, chez le veau, l’exposition à une
marche forcée en conditions froides inhibe
l’accumulation de macrophages et de polynu-
cléaires dans les poumons en réponse à une
inoculation de pasteurelles (Henricks et al 1987).

LPS

gènes

IKK

Iκ B

NFκ B

GC

GR

Cytokines inflammatoires, molécules
d'hadésion, facteurs de prolifération...

GR

inhibition
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Stress

cytoplasme

noyau
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/                  stimule / inhibe par un mécanisme connu

/                  stimule / inhibe par un mécanisme inconnu
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Figure 3. Régulation intracellulaire de la réponse inflammatoire et
modes d’action du stress. La voie de transcription du facteur NF κB est
l’une des principales voies induisant la synthèse de médiateurs de l’in-
flammation (cytokines inflammatoires, molécules d’adhésion, facteurs
de prolifération). L’activation d’une cellule immunitaire par du lipopoly-
saccharide (LPS) ou par une cytokine inflammatoire telle que l’IL-1
déclenche une cascade de transduction menant à la phosphorylation de
I κB par le complexe IKK et à sa séparation du facteur nucléaire kappa
B (NF κB). NF κB peut alors migrer vers le noyau et activer la transcrip-
tion de gènes de l’inflammation. Les glucocorticoïdes (GC) franchissent
la membrane cellulaire, se lient à leur récepteur (GR) et migrent dans le
noyau. Le complexe glucocorticoïdes - récepteur peut soit se lier à NF
κB, empêchant ainsi la transcription de gènes pro- inflammatoires, soit
se lier à un site de transcription et induire la synthèse d’autres gènes tels
que I κB ou la cytokine anti-inflammatoire IL-10. Le stress pourrait favo-
riser la production de cytokines inflammatoires par le biais des catécho-
lamines (CA), qui activeraient la voie NF κB ou potentialiseraient son
activation. Le stress favorise également la réponse inflammatoire en
empêchant le complexe glucocorticoïde - récepteur de migrer dans le
noyau et d’inhiber la voie NF κB. 



L’effet anti-inflammatoire du stress résulte
majoritairement de l’action des glucocorti-
coïdes. En effet, une fois liée à son récepteur,
l’hormone migre dans le noyau où elle agit de
deux façons. En se liant à l’ADN, elle induit la
transcription de protéines à activité anti-
inflammatoire et inhibe la transcription de
protéines de l’inflammation. Le complexe glu-
cocorticoïdes - récepteur se lie également au
facteur de transcription NF-kB et l’empêche
ainsi d’activer la transcription de cytokines
inflammatoires (cf figure 3).

L’effet pro ou anti-inflammatoire du stress
semble dépendre du type de stress. Ainsi chez
la souris, si lors d’une infection par le virus de
la grippe, des défaites sociales répétées favori-
sent la réponse inflammatoire dans les pou-
mons (Sheridan et al 2000), un stress de
contention répété a l’effet inverse
(Konstantinos et Sheridan 2001). Cette immu-
nosuppression peut être délétère, en ralentis-
sant le développement de la réponse contre le
pathogène. Cependant, dans le cas d’une dose
infectieuse très forte, le stress peut protéger
l’organisme en empêchant la réponse inflam-
matoire de s’emballer (Hermann et al 1993).

De plus, les conséquences du stress sur la
réactivité inflammatoire dépendent du com-
partiment étudié. Un même stress peut avoir
un effet pro-inflammatoire dans un comparti-
ment donné et pas dans un autre. Par exemple,
chez la souris, la défaite sociale induit le déve-
loppement de résistance aux glucocorticoïdes
dans les macrophages de la rate, mais pas dans
ceux de la cavité péritonéale (Avitsur et al
2002). Chez le veau, l’administration combinée
d’hormone de croissance et de dexaméthaso-
ne stimule la production de cytokines inflam-
matoires par les cellules de la rate et des
poumons, mais pas par les leucocytes san-
guins ou les thymocytes (Eicher et al 2004).
Chez la souris, la réponse inflammatoire cuta-
née est inhibée par un stress de contention ou
une session de chocs électriques. Cet effet
semble être à double tranchant : le stress per-
met de résoudre plus rapidement la réponse
inflammatoire en réponse à une agression
microbienne cutanée, mais il peut aussi retar-
der le phénomène de cicatrisation (Campisi et

al 2002, Mercado et al 2002). Les effets diffé-
rentiels du stress d’un tissu à l’autre sont enco-
re mal expliqués. Selon le tissu, les cellules
immunitaires résidentes (macrophages, cel-
lules dendritiques, mastocytes) pourraient
présenter des différences de sensibilité aux
hormones et neuromédiateurs libérés.

5 / Influence de facteurs de 
stress environnementaux 
sur l’immunité acquise

L’immunité acquise constitue une seconde
ligne de défense de l’organisme. Cette réponse
est spécifique du pathogène. Elle nécessite
une collaboration cellulaire entre les cellules
présentatrices d’antigène (phagocytes), les
lymphocytes T et les lymphocytes B. Cette col-
laboration permet une expansion clonale des
lymphocytes T et B spécifiques du pathogène et
leur différenciation en cellules effectrices. Une
sous-population de lymphocytes, les lympho-
cytes T CD8, se différencie en lymphocytes
cytotoxiques, acteurs de la réponse acquise de
type cellulaire. Les lymphocytes B se différen-
cient en plasmocytes, producteurs d’immuno-
globulines et responsables de la réponse
acquise de type humoral. La réponse immune
acquise est différée dans le temps. Elle met plu-
sieurs jours à se développer dans le cas d’une
première exposition à un antigène, mais seule-
ment quelques dizaines d’heures si l’agent infec-
tieux a déjà été rencontré et que l’organisme
dispose de lymphocytes mémoires.

5.1 / Conditions stressantes et 
réponse à une vaccination

La capacité à développer une réponse spé-
cifique peut être affectée par le milieu de vie
ou par des événements ponctuels. Les
conditions de logement, l’environnement
social, l’accumulation d’expériences aver-
sives au cours de la vie modulent le déve-
loppement de l’immunité acquise tant
humorale que cellulaire (tableau 2). 

Tableau 2. Influence des conditions environnementales sur le développement de l’immunité acquise en
réponse à une immunisation. La réponse cutanée d’hypersensibilité retardée (in vivo) et la prolifération
des lymphocytes T (in vitro) en réponse à l’antigène permettent de mesurer le développement de l’immu-
nité à médiation cellulaire. Les taux plasmatiques d’anticorps spécifiques de l’antigène correspondent à la
réponse humorale. 
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Facteur environnemental Espèce Effet Référence

Système d’élevage  Porc ➚ réponse cutanée Ekkel et al 1995
minimisant le stress d'hypersensibilité retardée  
Logement sur paille Porc taux d’anticorps Bolhuis et al 2003
Dominance sociale au sein Porc ➚ prolifération lymphocytes T Hessing et al 1994
d'un groupe =  taux d’anticorps
Faible superficie par individu Porc taux d’anticorps Turner et al 2004
Faible superficie par individu Bison taux d’anticorps Grasso et al 1999
Revêtement de sol agressif Poule taux d’anticorps El-Lethey et al 2003

pondeuse réponse cutanée
d'hypersensibilité retardée

➚
➚

➚
➚

➚
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En élevage, les vaccinations sont souvent
réalisées au moment de périodes sensibles
(changement de bâtiment, transport). Or
un stress survenant dans les jours qui sui-
vent une vaccination diminue l’efficacité
de celle-ci. Par exemple, modifier la com-
position d’un groupe de porcs trois jours
après une vaccination contre la maladie
d’Aujeszky inhibe le développement de la
réponse spécifique (de Groot et al 2001).
Lorsque les porcs sont ensuite confrontés
au virus vivant, ils présentent une morbidi-
té accrue par rapport aux animaux qui
n’ont pas été stressés (figure 4). Il n’est
donc pas forcément pertinent de vacciner
les animaux au moment des périodes sen-
sibles. Quelques études chez les rongeurs
suggèrent qu’il existe une fenêtre précise
pendant laquelle le développement de la
réponse spécifique peut être altéré par le
stress. Selon les études, cette période cor-
respond aux 48 heures qui précèdent ou qui
suivent l’immunisation. Un stress surve-
nant plus tardivement n’aurait que peu ou
pas d’effet (Zalcman et al 1988, Kusnecov et
Rabin 1993, Wood et al 1993). 

5.2 / Effets opposés sur les 
réponses à médiations 
humorale et cellulaire

Chez le porc, le sevrage ou un stress de
contention diminuent la réponse d’hypersen-
sibilité retardée des lymphocytes T à une sti-
mulation antigénique sous-cutanée (Ekkel et
al 1995, Hessing et al 1995), mais le stress
n’inhibe pas la synthèse d’immunoglobulines
en réponse à une vaccination (de Groot et al
2001). Le fait que le stress diminue certains
aspects de la réponse immunitaire (ceux
impliquant les réponses à médiation cellulai-
re), mais n’affecte pas, voire même stimule la
production d’anticorps est un phénomène
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Figure 4. Conséquences d’un regroupement d’animaux sur l’efficacité de la vaccination contre la mala-
die d’Aujeszky chez le porc (d’après de Groot et al 2001). La prolifération in vitro des leucocytes san-
guins en réponse au virus est plus faible chez les animaux qui ont été stressés trois jours après la
vaccination. Cette diminution de la réponse spécifique chez les animaux regroupés est à nouveau visible
pendant les dix premiers jours suivant l’infection par le virus vivant. La température supérieure en répon-
se à l’infection témoigne d’une morbidité accrue chez les animaux ayant été stressés au moment de la
vaccination.

Figure 5. Influence du stress sur la balance Th1/Th2. Les glucocor-
ticoïdes et les catécholamines, en modulant la production de cyto-
kines par les macrophages et les lymphocytes, favorisent les
réponses à médiation humorale (Th2) et inhibent celles à médiation
cellulaire (Th1). NA : noradrénaline, NK : cellules tueuse naturelle,
Mono : monocyte, Th1 : lymphocyte T auxiliaire de type 1, Th2 : lym-
phocyte T auxiliaire de type 2, Tc : lymphocyte T cytotoxique, MΦ :
macrophage, Eo : éosinophile, B : lymphocyte B, Mast : mastocyte,
IL-2 : interleukine 2, IL-4 : interleukine 4, IL-10 : interleukine 10, IL-
12 : interleukine 12, IFNγ : interféron γ, TNFα: facteur de nécrose
tumorale α.
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également observé chez la souris. Cette
dichotomie serait liée à la façon dont le stress
affecte les lymphocytes T auxiliaires.

Lors de la rencontre avec les cellules pré-
sentatrices d’antigène, la différenciation des
lymphocytes T et B en cellules effectrices se
fait sous le contrôle des lymphocytes T auxi-
liaires (Th). Selon les cytokines produites par
ces lymphocytes, la réponse immunitaire
prend plutôt une tournure cellulaire, favori-
sant l’activation des lymphocytes T cyto-
toxiques, ou une tournure humorale,
favorisant l’activation des lymphocytes B. La
réponse à médiation cellulaire est aussi appe-
lée réponse de type 1 (Th1) et celle à média-
tion humorale est appelée réponse de type 2
(Th2).  En conditions de stress aigu, la répon-
se immunitaire basculerait vers un profil de
type Th2 (Elenkov et Chrousos 1999). Ce bas-
culement serait permis par les glucocorti-
coïdes et les catécholamines, qui favorisent la
production de cytokines Th2 par les lympho-
cytes T et inhibent la production de cytokines
Th1.

La théorie de la balance Th1/Th2 est sédui-
sante car elle permet d’expliquer nombre de
pathologies associées au stress. En orientant
le système immunitaire vers une réponse de
type humoral, le stress aurait un effet immu-
nosuppresseur lorsque l’organisme doit faire
face à une infection virale ou bactérienne qui
nécessite le plus souvent une réponse Th1,
mais pourrait en même temps favoriser une
exacerbation des réponses allergiques ou des
maladies autoimmunes, caractérisées par un
profil Th2 (figure 5). Cependant, la diminu-
tion de la production de cytokines de type
Th1 en faveur de la production de cytokines
de type Th2 n’est pas observée systématique-
ment en réponse à un stress chez les rongeurs
(Merlot et al 2004). De plus, l’effet du stress
sur la balance Th1/Th2 n’est pas connu chez
les animaux d’élevage. Le basculement vers
un profil Th2 n’est pas évident puisque, par
exemple, les glucocorticoïdes ne favorisent
pas une orientation des lymphocytes vers un
profil Th2 chez le porc (Skjolaas et Minton
2002). 

6 / Influence de facteurs de 
stress environnementaux 
sur la sensibilité aux 
infections microbiennes

Si l’organisme n’est confronté à aucun
agent pathogène au moment d’une situation
stressante, les altérations immunologiques
induites par le stress peuvent n’avoir aucune
conséquence sur sa santé. En revanche, si

l’organisme doit simultanément faire face à
une infection virale ou bactérienne, le stress
peut nuire au développement d’une réponse
immunitaire adéquate. Ainsi, chez les ron-
geurs, le stress chronique inhibe la réponse
au virus de l’herpès (Bonneau et al 1993), à
Listeria Monocytogenes (Cao et al 2002) et
aux mycobactéries (Brown et al 1993). Chez
le porc, le transfert des animaux de l’élevage
naisseur vers un élevage d’engraissement à
l’âge de 10-12 semaines induit un stress
important, lié d’une part au transport, et
d’autre part à l’acclimatation à un nouvel
environnement. Cet événement est suivi d’un
accroissement de l’occurrence d’infections
virales dans le troupeau (Artursson et al
1989). 

La réponse de stress diminue la résistance
aux infections en affectant à la fois la répon-
se non spécifique et la réponse spécifique au
pathogène. Ainsi, le stress inhibe fréquem-
ment la migration des leucocytes vers le site
d’infection et le développement de la réponse
inflammatoire en réponse au pathogène
(Bonneau et al 1993, Konstantinos et
Sheridan 2001), mais aussi la capacité des
lymphocytes à produire des cytokines de type
1 et 2 et à générer des lymphocytes T cyto-
toxiques spécifiques du pathogène (Bonneau
et al 1993, Brenner et Moynihan 1997).

Conclusion

Les conditions d’élevage ou la survenue
d’événements stressants influencent donc le
système immunitaire. Cependant, cette revue
montre qu’il n’existe pas de mesure simple et
unique permettant d’évaluer l’influence de
l’environnement sur le système immunitaire.
Tous les aspects de la réponse immunitaire
peuvent être affectés, depuis la réponse
inflammatoire jusqu’au développement de
l’immunité acquise. Les conséquences d’un
facteur environnemental dépendent de la
nature du facteur de stress et de sa durée
(aigu, répété ou chronique), du type cellulaire
concerné (lymphocytes, macrophages, poly-
nucléaires) et du compartiment étudié (sang,
muqueuse pulmonaire, muqueuse digestive).
Jusqu’ici, les conséquences de stress environ-
nementaux ont été majoritairement recher-
chées sur les leucocytes sanguins. Or, le plus
souvent, les pathogènes pénètrent dans l’or-
ganisme par les muqueuses. Des données
concernant les effets du stress sur les cellules
immunitaires des muqueuses pulmonaires et
digestives des animaux d’élevage sont donc
nécessaires pour mieux comprendre com-
ment les perturbations du milieu peuvent
affecter la sensibilité aux infections micro-
biennes.
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Abstract

Consequences of stress on immune function

in farm animals 

This article shows how situations of acute (transport,
mixing animals) or chronic (poor housing conditions)
stress affect the immune function of farm animals. The
stress response implies the release of corticotrope axis
hormones that inhibit leukocyte activity, but also of
numerous other immunoactive or immunosuppressive
hormones and neuropeptides (growth hormone, prolac-
tin, enkephalins…). The increase in the blood neutophil
to lymphocyte ratio and the inhibition of the ability of
lymphocyte to proliferate are markers of a stress res-
ponse. Other tests bring more functional information
because they measure the effect of stress on precise
immune functions. Functions related to the innate
immune system, which is the first line of defence of the
organism, are sensitive to stress. Natural killer cell cyto-
toxicity is inhibited and data from rodent studies indi-

cate that the inflammatory response can be dramatical-
ly disturbed. Some stressors enhance the production of
inflammatory cytokines and increase the susceptibility
to septic choc, whereas other stressors inhibit leukocyte
migration to the infection site, thereby limiting the
inflammatory response and delaying wound healing.
Lymphocytes form the second line of defence, which is
the acquired immunity. Stress can inhibit the develop-
ment of lymphocyte response to antigens, for example
the response to a vaccine. It decreases specific cellular
responses but does not affect or even sometimes stimu-
lates antibody production. Alteration of innate and
acquired functions decreases resistance of animals to
viral or bacterial infections.
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