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INTERNALISED DISORDERS DEVELOPMENT

Vickie Lamoureux-Tremblay Frangoise Maheu
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Sabrina Suffren Dave Saint-Amour’

Université de Montréal Université du Québec a Montréal

LES TROUBLES INTERIORISES ET LEURS FACTEURS DE RISQUE

Plusieurs études indiquent que les troubles anxieux et dépressifs ne
sont pas des troubles hétérogénes, mais partagent plutét de nombreux
symptdbmes et mécanismes pathogénes communs (Wilkinson, 2009;
Zahl-Waxler, Klimes—Dougan, & Slattery, 2000). Ainsi, il existe un
consensus grandissant en psychopathologie de I'enfant, de I'adolescent et
de ladulte quant a la pertinence de regrouper les troubles anxieux et
dépressifs sous la métastructure des troubles intériorisés (Eaton et al.,
2013; Higa-McMillan, Smith, Chorpita, & Hayashi, 2008; van Lang,
Ferdinand, Ormel, & Verhulst, 2006). La prévalence des troubles
intériorisés, surtout concernant les troubles anxieux, est élevée deés
'enfance et atteint généralement un sommet lors de Il'adolescence,
provoquant un dysfonctionnement marqué et un risque élevé de
développer une psychopathologie a I'dge adulte (Costello, Mustillo, Erkanli,
Gordon, & Angold, 2003; Kessler, Chiu, Demler, & Walters, 2005; Kovacs
& Devlin, 1998). Basé sur les criteres du DSM-4, la prévalence a vie en
Amérique du Nord serait de 28,8 % pour les troubles anxieux et de 20,8 %
pour les troubles de 'humeur, puis 'age médian d’apparition serait 11 ans
pour les troubles anxieux et 30 ans pour les troubles de '’humeur (Kessler,
Berglund, Demler, Jin, Merikangas, & Walters, 2005). Plusieurs facteurs de
risque contribuant au développement des troubles intériorisés ont été
documentés (Frani¢, Middeldorp, Dolan, Ligthart, & Boomsma, 2010).
L’interaction entre les nombreux facteurs de risque et de protection crée
une dynamique complexe par laquelle I'apparition d’un trouble intériorisé
résulte d’'une combinaison de facteurs environnementaux et génétiques
(Aguilera et al., 2009; Allen & Dahl, 2015; Hicks, DiRago, lacono, &
McGue, 2009; Nugent, Tyrka, Carpenter, & Price, 2011).
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Troubles intériorisés et contaminants environnementaux

Tout d’abord, les études épidémiologiques génétiques rapportent une
héritabilité¢ modérée, soit une contribution génétique d’environ 40 a 50 %
pour la dépression et de 30 a 40 % pour les troubles anxieux (Hettema,
Neale, & Kendler, 2001; McGuffin, Rijsdijk, Andrew, Sham, Katz, &
Cardno, 2003). Les femmes sont environ deux fois plus a risque que les
hommes de développer un trouble intériorisé au cours de leur vie, en plus
d’avoir en moyenne un dysfonctionnement plus marqué ainsi qu'une plus
grande comorbidité et chronicité des troubles (Costello et al., 2003; Martel,
2013). Les enfants dont un parent souffre d’'un trouble intériorisé sont aussi
plus a risque de développer un trouble intériorisé. Par exemple, 21 a 68 %
des enfants dont un des deux parents souffre d'un trouble anxieux
développent un trouble anxieux, puis 20 a 41 % des enfants ayant une
meére souffrant de dépression développent un trouble de dépression
(Goodman, 2007; Hirshfeld-Becker, Micco, Simoes, & Henin, 2008). Un
tempérament inhibé, plus précisément une propension a la peur et a
I'évitement, contribue aussi a I'apparition de troubles intériorisés (Bayer,
Rapee, Hiscock, Ukoumunne, Mihalapoulos, & Wake, 2011; Zahl-Waxler
et al., 2000). Un tempérament inhibé et la présence de dépression chez la
mére a 5 ans expliquent environ 42 % de la variance des troubles
intériorisés pour les gargons et 49 % de la variance pour les filles (Leve,
Kim, & Pears, 2005).

Plusieurs facteurs de risques environnementaux contribuent aussi au
développement des troubles intériorisés. Tout d’abord, il y a I'abus et la
dépendance de substances (alcool, nicotine et drogues illicites) chez les
jeunes, bien que l'inverse ait également été observé, soit que les troubles
intériorisés peuvent prédire lI'abus et la dépendance de substances
(Fergusson, Boden, & Horwood, 2011; O’Neil, Conner, & Kendall, 2011).
L’'adversité vécue durant l'enfance, telle que la maltraitance et la
négligence, contribue aussi a des altérations du développement
émotionnel pouvant mener a I'apparition de troubles intériorisés (Maheu et
al., 2010; Pine, 2003; Pine & Cohen, 2002; Pollak & Tolley-Schell, 2003).
Une revue de la littérature scientifique contenant 60 études sur I'influence
d’'une exposition a la violence conjugale dans le développement des
troubles intériorisés chez les jeunes révéle une taille d’effet moyenne
modérée, soit un d de Cohen de 0.48 (Evans, Davies, & DilLillo, 2008).
L’'adversité vécue, particulierement pendant les premieres années de vie,
semble d’ailleurs entrainer des dysfonctionnements chroniques dans la
sécrétion des hormones de stress et sexuelles contribuant a I'apparition de
symptdmes anxieux et dépressifs (Lupien, McEwen, Gunnar, & Heim,
2009; Tarullo & Gunnar, 2006). L’'adversité interpersonnelle (p. ex., rejet
des pairs, victimisation) a aussi été associée a l'apparition de troubles
intériorisés (Gazelle & Ladd, 2003; Storch, Nock, Masia-Warner, & Barlas,
2003; Van Voorhees et al., 2008).
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Les pratiques parentales coercitives sont une autre forme d’adversité
favorisant le développement de troubles anxieux et dépressifs (McLeod,
Wood, & Weisz, 2007; Wood, McLeod, Sigman, Hwang, & Chu, 2003).
Des pratiques parentales surprotectrices et surimpliquées, particulierement
du co6té maternel, mettent également a risque les enfants et les
adolescents de développer un trouble intériorisé, particulierement lorsque
les parents ont aussi une relation conjugale conflictuelle ainsi que des
antécédents psychiatriques (Bayer et al., 2011; Kendler, Edwards, Myers,
Cho, Adkins, & Dick, 2015; Otto, Kolmorgen, Sierau, Weis, von Klitzing, &
Klein, 2015; Yap & Jorm, 2015). Lorsque les facteurs familiaux sont ainsi
cumulés (stress familiaux, pratiques parentales, anxiété et dépression
chez les parents), ceux-ci expliquent 45 % de la variance des symptdmes
intériorisés chez les enfants d’&ge préscolaire, puis les pratiques
parentales expliquent a elles seules 22 % de la variance (Bayer, Sanson,
& Hemphill, 2006). Sundquist et ses collegues (2015) rapportent dans une
étude sur 26 514 enfants que I'environnement familial, incluant des
facteurs génétiques, expliquerait 29 % de la variance dans le
développement de troubles intériorisés alors que le statut
socioéconomique du quartier expliquerait 5 % de la variance. Une revue
de la littérature scientifique sur le développement des troubles intériorisés
chez les jeunes souligne que l'ethnicité et la culture d’appartenance
contribueraient a la disparité observée quant a la prévalence et a
'expression des symptdmes des troubles intériorisés, ce qui suggére que
des facteurs psychosociaux sous-tendant I'ethnicité d’appartenance sont
aussi en jeu (Anderson & Mayes, 2009). Récemment, certains auteurs ont
évoqué que les contaminants environnementaux pourraient également
contribuer a I'apparition de troubles intériorisés. Cet article vise a souligner
les études qui mettent en relation le neurodéveloppement des troubles
intériorisés et I'exposition aux contaminants environnementaux.

La contribution de I'exposition aux contaminants environnementaux

Outre les facteurs de risque génétiques et environnementaux
mentionnés précédemment, de plus en plus détudes indiquent que
'exposition aux contaminants environnementaux contribue également au
développement des  troubles intériorisés. Les contaminants
environnementaux sont des substances introduites, de fagon accidentelle
ou délibérée, dans I'environnement, et qui peuvent nuire a la flore et a la
faune, dont 'humain (Santé Canada, 2013). Bien qu’il existe de nombreux
contaminants, anciens ou nouveaux, le présent article s’intéresse aux
biphényles polychlorés, au méthylmercure et au plomb, étant donné qu’ils
sont les principaux contaminants a avoir été étudiés en relation avec les
troubles intériorisés.
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Les biphényles polychlorés ont été principalement utilisés comme
isolants électriques étant donné leurs propriétés presque ininflammables et
leurs excellentes caractéristiques diélectriques et de conduction thermique
(p.ex., produits de calfeutrage et d'étanchéité, huile de coupe, encre,
additifs pour la peinture, agents réfrigérants et lubrifiants pour certains
types de dispositifs électriques). Les biphényles polychlorés ont été utilisés
massivement au Canada dans les années 1930 jusqu’en 1977 ou ils ont
été interdits avec la Loi canadienne sur la protection de I'environnement a
cause de leurs effets toxicologiques (Santé Canada, 2005). En raison de
leur grande stabilité chimique, de leur résistance a la biodégradation et de
leur semi-volatilité, les biphényles polychlorés sont néanmoins toujours
présents dans notre environnement, incluant I'alimentation (Safe, 1994).

Contrairement aux biphényles polychlorés, le méthylmercure et le
plomb sont retrouvés naturellement dans [I'environnement, mais les
activités humaines contribuent largement & augmenter leur concentration
et leur présence, que ce soit dans l'air, 'eau ou les sols (Clarkson &
Magos, 2006; Roulet et al.,, 1999). Le mercure se retrouve sous trois
formes chimiques non statiques, c’est-a-dire alternant naturellement d’une
forme a lautre par transformation. Le méthylmercure est la forme
organique la plus commune et elle est aussi la plus toxique. Le mercure
est libéré de plusieurs fagons : par des procédés de combustion fossile,
d’incinération des déchets, dextraction et de fonte de minerais
métalliques, par I'érosion et la lixiviation (p. ex., barrages hydroélectriques,
inondations, déforestations) ainsi que par divers produits industriels (p. ex.,
piles miniatures, tubes fluorescents, amalgames dentaires) (Roulet et al.,
1999). Les rejets de plomb sont quant & eux principalement attribuables
aux bases militaires et aux industries telles que I'extraction miniére et la
production de métaux, sans compter le fait qu’on le retrouve dans divers
produits industriels tels que les batteries, les additifs d’essence et les
munitions (Tong, von Schirnding, & Prapamontol, 2000).

Outre leur omniprésence dans I'environnement, la concentration de
ces contaminants dans les organismes vivants est exacerbée a la suite de
l'absorption et de [Il'accumulation de ceux-ci dans les tissus
(bioaccumulation). Lorsque des organismes vivants contaminés sont
ingérés par ceux d’'un niveau trophique supérieur, la concentration des
contaminants environnementaux augmente et s’accumule dans
'organisme hoéte (bioamplification). L’humain, étant au sommet de la
chaine alimentaire, absorbe ainsi les concentrations les plus importantes
par voie orale (Tchounwou, Ayensu, Ninashvili, & Sutton, 2003). De plus,
le plomb, le méthylmercure et les biphényles polychlorés traversent
facilement la peau, les systémes respiratoire et gastro-intestinal ainsi que
la barriere hémato-encéphalique s’accumulant donc dans le cerveau
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(Cecil, 2011; Clarkson & Magos, 2006; Dewailly, Ayotte, Laliberté, Weber,
Gingras, & Nantel, 1996).

Il est bien connu qu’une exposition prénatale et postnatale chronique
ou aigué au plomb, au méthylmercure et aux biphényles polychlorés est
associée a des dysfonctions cognitives et comportementales,
principalement a une baisse du quotient intellectuel, de I'attention et a des
difficultés psychomotrices, méme observables a des doses inférieures aux
seuils recommandés par Santé Canada (Grandjean & Landrigan, 2006).
Au cours des derniéres années, quelques études se sont penchées sur la
sphére émotionnelle et ont ainsi révélé qu’'une exposition a ces
contaminants environnementaux peut aussi contribuer au développement
de symptdbmes anxieux et dépressifs. Malheureusement, trés peu de ces
études rapportent la taille des effets, ce qui rend difficile d’évaluer
limportance de linfluence des contaminants environnementaux dans le
développement des troubles intériorisés relativement aux autres facteurs
de risque.

Le Tableau1 résume les études sur I'exposition prénatale et
postnatale au plomb et les troubles intériorisés chez les jeunes et les
adultes. Il a été démontré que plus le niveau de plomb sanguin est élevé,
plus les adultes sont anxieux et déprimés (Maizlish, Parra, & Feo, 1995).
Un niveau élevé d’anxiété phobique a aussi été retrouvé auprés de 619
personnes agées exposees au plomb, tel que mesuré dans l'os de la
rotule, mais pas dans le sang (Rhodes, Spiro, Aro, & Hu, 2003). Une autre
étude auprés de 340 adultes rapporte que plus ceux-ci ont un niveau
sanguin de plomb élevé dans I'année, plus ils rapportent un score global
de détresse psychologique, sans pour autant rapporter un score
significativement plus élevé aux sous-échelles du test psychométrique,
dont celles d’anxiété et de dépression (Lindgren, Masten, Tiburzi, Ford, &
Bleecker, 1999). Ceci contraste avec d’autres études, dont une effectuée
auprés de 153 adultes qui démontre que les personnes avec un niveau
sanguin de plomb plus élevé ont significativement davantage de
symptomes dépressifs et une tendance a avoir davantage d’anxiété (Baker
et al., 1984). Une étude portant sur 1987 jeunes adultes rapporte qu’une
exposition au plomb, méme a de faibles doses, est associée a un risque
accru de développer un trouble de dépression majeure et un trouble
panique, mais pas un trouble d’anxiété généralisé (Bouchard et al., 2009).
A la suite du décés de 18 enfants, en raison d’une intoxication au plomb,
Haefliger et ses collégues (2009) ont évalué la fratrie de ceux-ci, leur
mére, ainsi que dautres enfants et adultes vivant dans la région
contaminée. lls ont ainsi observé chez ces derniers I'apparition de troubles
neuropsychiatriques, dont les plus fréquents chez les 50 enfants sont de
lirritabilité, de l'anxiété et des troubles de sommeil. Plusieurs études
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Tableau 1

Exposition au plomb et troubles intériorisés

Exposition Tests
(mesure) (sous-échelles)
Adultes
o, POMS exposition présente & 12 derniers
?Iéatg?sr-itn?g 1984 153 Est)_ 120-960 g/l mois : (tension® & ; dépression*&*;
fatigue*&**; vigueur“*&"; confusion**&*)
Bouchard et al., 198 _ DSM-IV : dépression majeure*, trouble
2009 (Etats-Unis) 7~ MT181HIL(S)  [ohique*, trouble d'anxiété généralisée™™
Haefliger et al., _ Troubles neuropsychiatriques; irritabilité
2000 (Sénégal) o M=B885uIL(S) g anyists (12 %)
. M = 280 ug/L (S); POMS présent & par an : (facteur
Lindgren et al., 340 paran=7110pug/L  détresse générale”s&**; 6 sous-
1999 (Etats-Unis) (S) échelles™)
Maizlish et al NCTB : (tension-anxis,-sté**; hostuiéé**;
1995 (Vénézuéla) 88 M =420 ug/L (S) gsr?FSssiiIr?nS); fatigue™; vigueur ;
B ] BSI : (anxiéte™®; dépression™®; anxiété
Rhodes et al., M =63 uglL (S); phobique (S)S, (OIT)S, (O/RY*; index
- . 619  21.9 ug/g (O/T); P o "
2003 (Etats-Unis) 32.1 ug/g (OIR) global de sévérité et symptdmes positifs
-1 Hgg total™®
Enfants
Burns et al., 1999 B Mr CBCL : (troubles intériorisés : gars™;
(Australie) 822 M=141uglL(S)  fgmy
. TRF : (anxiéte™®; problémes sociaux"*;
(cgl;g?uer‘:i:)l” 2004 475 M=s54 g/l (S) somatique™®; problemes de pensées™;
retrait**; troubles internalisés*)
Haefliger et al Irritabilité, anxiété, troubles de sommeil &
i — A 0,
2009 (Sénégal) 50 M = 1295 ug/L (S) z!ie;]ticr;ifé:ggsnts (14 %). 18 enfants morts
Tr : distrait**; pas persistant™;
Tgfglfé?;g_f}n?éi 58 M =140 ug/L (D) dépendant*; impulsif*; irritabilité*;
lunatique™*; fonctionnement global**
Plusquellec et al., _ . IBRS (5ans) : (activité**; impulsivité**;
2010 (Nunavik, 110 gﬂ4_ 5?&%’;‘ (SC); irritabilité***). Er (5ans) : durée hors
Québec) Ho tache***; taux d’activité globale**
(Fl{r?gee)t al, 2009 756 M=114pgl(S)  CTRS : (anxiété*; problémes sociaux*)
Sciarillo et al., M =92 vs 278 pg/L . . e
1992 (Etats-Unis) 201 S) Mr CBCL : (troubles internalisés**)

Et: Etendue; M : Moyenne; D : Dent; S: Sang; SC: Sang cordon; O/T : Os tibia; O/R: Os
rotule; BSI : Brief Symptom Inventory; CBCL : Child Behavior Checklist; CTRS : Conners’
Teachers Rating Scales; DSM : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; Er :
Examiners’ ratings; IBRS : Infant Behavior Rating Scales; Mr : Mother’s rating; POMS : Profile
of Mood States; NCTB : World Health Organisation neurobehavioural core test battery; Tr:
Teacher’s rating; TRF : Achenbach Child Behavior Checklist Teacher Report Form.

NS p>.05; % p<.10; *p <.05; **p < .01; ***p < .001.

70



RQP, 37(2)

auprés d’enfants soulignent que plus le niveau sanguin de plomb est
élevé, plus il y a de troubles intériorisés, ainsi qu'une augmentation de
certains symptdmes pouvant y étre associés tels que le retrait, l'irritabilité
et des problémes sociaux (Burns, Baghurst, Sawyer, McMichael, & Tong,
1999; Chiodo, Jacobson, & Jacobson, 2004; Haefliger et al., 2009;
Needleman et al., 1979; Roy et al., 2009; Sciarillo, Alexander, & Farrell,
1992).

Le Tableau?2 résume les études sur I'exposition prénatale et
postnatale au mercure et les troubles intériorisés chez les jeunes et les
adultes. Plusieurs études ont souligné davantage d’anxiété chez des
adultes exposés au méthylmercure, comparativement a des adultes peu
ou pas exposés (Aydin, Karaoglanoglu, Yigit, Keles, Kirpinar, & Seven,
2003; Haut, Morrow, Pool, Callahan, Haut, & Franzen, 1999; Powell, 2000;
Zachi, Ventura, Faria, & Taub, 2007). Plusieurs études ont aussi observé
davantage de symptdmes dépressifs chez les adultes exposés au
méthylmercure, comparativement au groupe témoin (Aydin et al., 2003;
Corral et al., 2013; Grum et al., 2006; Haut et al., 1999; Zachi et al., 2007).
Néanmoins, Barboni et ses collegues (2009) n’ont pas trouvé davantage
de troubles intériorisés chez les adultes exposés au méthylmercure,
comparativement au groupe témoin. Par contre, ceux-ci ont observé que
plus les adultes ont des concentrations élevées de méthylmercure dans
I'urine, plus ils ont de symptdmes dépressifs. Bien que les résultats soient
controversés, des études suggerent que des adultes ayant eu des
amalgames dentaires les exposant ainsi au mercure ont davantage de
symptdbmes dépressifs et anxieux (Bagedahl-Strindlund et al., 1997;
Siblerud, Motl, & Kienholz, 1994; Wojcik, Godfrey, Christie, & Haley, 2006).
Deux études de cas rapportent aussi chez des individus fortement exposés
au mercure l'apparition de troubles anxieux et dépressifs (Hua, Huang, &
Yang, 1996; Cordeiro, de Araujo Medrado Faria, & Fraquas, 2003), ce qui
a par ailleurs été corroboré par une étude auprés de 218 adultes chez qui
le trouble d’anxiété généralisé et le trouble panique figuraient parmi les
troubles mentaux les plus fréquents (Herrstrom & Hogstedt, 1993). Dans
une autre étude ayant examiné 166 jeunes enfants, I'exposition prénatale
au méthylmercure a été associée a des troubles intériorisés, mais
seulement lorsque les différences génétiques liées a l'allele epsilon 4
étaient prises en compte (Ng, Lin, Jeng, Hwang, Hsieh, & Chen, 2015).
Une revue de la littérature scientifique indique que les enfants japonais de
la baie de Minamata empoisonnés au méthylmercure durant la gestation
présentent également divers symptémes anxieux et dépressifs, tels qu’une
timidité excessive, un évitement social, une irritabilité marquée et un
manque d’expression faciale (Ekino, Susa, Ninomiya, Imamura, &
Kitamura, 2007).
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Tableau 2

Exposition au mercure et troubles intériorisés.

Etudes N Exposition Tests

(lieu) (mesure) (sous-échelles)
Adultes
Aydin et al., 2003 _ . (1A . NS, At gk -
(Turquie) 86 Md=0.8 pg/L (P) SCL-90-R : (dépression™; anxiété**). BDI
Barboni et al., M =22.3 pg/g NS NS. C I
2009 (Brésil) 89 créatine (U) STAI"™. BDI"™™; BDI & Durée d’exposition
Corral et al., 2013 _ —
(Chili) 75 M=9.6 ug/L (S) BDI

EPQ : (névrosisme™®). ESQ : (dépression**;
106 M =20-120 pg/L (U) indifférence*; concept de soi négatif**;
concept de soi positif*®)
MMPI : (hypocondrie***; dépression***;
anxiété***; introversion sociale***)

Grum et al., 2006
(Slovénie)

Hlaut et al., 1999
(Etats-Unis)

Herrstrom &
Hogstedt, 1993 218 M=01.2 ug/L (S)

26 M =48.7 pgiL (S)

DSM-III-R : trouble d’anxiété généralisé;
trouble panique

(Suede)

Hue_z_ et al., 1996 1 237 g/l (S) Tltoubles_ neuropsychiatriques : anxiété,

(Taiwan) dépression

‘(Jgpé;g:])et al, 2003 1 105 000 pg/L (U) Troubles neuropsychiatriques : dépression
o ; T P -y

Powell, 2000 39,5 % <100 pg/L;  BSI : (index de sévérité globale**; total des

31 40,3 %de 101 a symptdémes positifs**; index de détresse™*).

(Afrique du Sud) 250 pg/L (U) 4 morts d’intoxication non inclus

Zachi et al., 2007 M = 46.8 pg/g — *kk

(Brésil) 46 creatine (U) BDI™; STAI

Enfants

Ng et al., 2015 CBCL* : (Troubles internalisés*; réactivité
(Taiwan) 166 212 ug/L(S) émotionnelle*; anxiété/dépression**)

Plusquellec et al., _ . NS . i A s,
2010 (Nunavik, 110 M =222 ug/L (SC); IBRS™. Er prénatal : durée activité

Québec) 9.6 pg/L (S) jambes**, vocalisations*

M : Moyenne; P : Plasma; S: Sang; SC: Sang cordon; U : Urine BDI : Beck Depression
Inventory; BSI : Brief Symptom Inventory; CBCL : Child Behavior Checklist; DSM : Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders; EPQ : Eysenck Personality Questionnaire; ESQ :
Emotional States Questionnaire; IBRS : Infant Behavior Rating Scales; MMPI: The
Minnesota Multiphasic Personality Inventory; SCL-90-R: Symptom Checklist-90-Revised;
STAI : State-Trait Anxiety Inventory. " p > .05; $ p < .10; *p < .05; **p < .01; ***p < .001.

L’influence des biphényles polychlorés sur le développement des
troubles intériorisés a été quant a elle trés peu étudiée et les résultats sont
inconsistants. A notre connaissance, seules trois études ont examiné
limpact de I'exposition prénatale et postnatale aux biphényles polychlorés
sur les troubles (Tableau 3). Les seules données disponibles montrent
qu’une exposition aux biphényles polychlorés est associée a davantage de
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Tableau 3

Exposition aux biphényles polychlorés et troubles intériorisés

Etudes N Exposition Tests
(lieu) (mesure) (sous-échelles)

Adultes
Fitzgerald et al., 2008 M =0,7 pg/g k. NS
(Etats-Unis) 243 (SM) BDI™; STAI
Enfants
Jacobspn & Jacobson, 147 M =27 ug/L Er: coc&pération**; anxiété§; aisance
2003 (Etats-Unis) (SMC) sociale'®; énergie™®

IBRS, prénatal : tonalité émotionnelle**;
M=0,1 Ug/g anxiété**
(PC); 0,2 uglg IBRS, 5 ans : aisance sociale*
(P 5 ans) Er, prénatal : affects positifs**

Er, 5 ans : latence d’activité globale*

Plusquellec et al., 2010 109
(Nunavik, Québec)

M : Moyenne; P : Plasma; PC : Plasma cordon; SM : Sérum; SMC : Sérum cordon; BDI :
Beck Depression Inventory; Er : Examiners’ ratings; IBRS : Infant Behavior Rating Scales;
STAI : State-Trait Anxiety Inventory. " p > .05; $ p < .10; *p < .05; **p < .01; ***p < .001

symptdmes dépressifs chez des adultes de 55 a 74 ans, mais pas anxieux
(Fitzgerald et al., 2008). Chez [I'enfant, I'exposition prénatale aux
biphényles polychlorés a été associée a moins de coopération et a une
tendance a avoir davantage d’anxiété (Jacobson & Jacobson, 2003) ainsi
qu’a des symptdmes dépressifs et anxieux (Plusquellec et al., 2010).

Le cas unique des Inuits du Nunavik

L’exposition accrue aux contaminants environnementaux affecte
globalement les populations, mais les peuples autochtones,
particulierement les Inuits du Nunavik, sont parmi les peuples les plus
contaminés au monde en raison de plusieurs facteurs (Muckle, Ayotte,
Dewailly, Jacobson, & Jacobson, 2001). Tout d’abord, les Inuits du
Nunavik sont plus exposés aux contaminants, car ceux-ci sont transportés
vers le Nord-du-Québec par les courants océaniques et atmosphériques
mondiaux. De plus, diverses caractéristiques physicobiologiques
spécifiques a cet écosystéeme et I'impact des changements climatiques ont
engendré une cascade dévénements en Arctique ayant pour effet
d’'augmenter drastiquement les concentrations et [I'exposition aux
contaminants, tels que 'augmentation des précipitations et la détérioration
du pergélisol ayant augmenté respectivement les niveaux de plomb et de
méthylmercure (Barrie et al., 1992; Macdonald, Harner, & Fyfe, 2005).
Finalement, les Inuits sont aussi particulierement exposés aux
contaminants en raison de leurs habitudes de vie, telle que l'utilisation de
munitions contenant du plomb, et particuliérement en raison de leur régime

73




Troubles intériorisés et contaminants environnementaux

alimentaire. En effet, étant donné les phénoménes de bioaccumulation et
de bioamplification, les contaminants se retrouvent en quantité importante
chez les mammiféres marins et les poissons, principaux constituants de
alimentation des Inuits (Donaldson et al., 2010). Ainsi, les contaminants
s’amplifiant a travers la chaine trophique s’accumulent rapidement et en
trés grande quantité dans l'organisme des Inuits (Dewailly, Blanchet,
Gingras, Lemieux, & Holub, 2003; Richardson & Currie, 1993).

Bien que tous les Inuits soient concernés par les contaminants
environnementaux, les foetus et les enfants y sont plus particuliérement
vulnérables puisque ceux-ci sont exposés aux neurotoxines dés le début
de l'ontogenése. L’exposition prénatale est directement dépendante de
'exposition maternelle : les contaminants traversent la barriére placentaire
pour ensuite atteindre le foetus. Il est maintenant établi que I'exposition in
utero peut causer d'importants déficits chez I'enfant méme lorsque la meére
est asymptomatique, indiquant la plus grande vulnérabilit¢é du foetus
(Ettinger, Hu, & Hernandez-Avila, 2007; Haefliger et al., 2009; Lidsky &
Schneider, 2003; Winneke, 2011). Plusieurs facteurs expliquent en quoi
les expositions précoces au cours du développement accentuent la
neurotoxicité. D’'une part, le systéme gastro-intestinal du jeune enfant
présente une plus grande absorption, favorisant ainsi I'entrée des
contaminants dans I'organisme et, d’autre part, I'efficacité de leur barriere
hémato-encéphalique est plus faible, ce qui facilite 'accés des toxines au
cerveau (Ettinger et al., 2007; Haefliger et al., 2009; Lidsky & Schneider,
2003; Winneke, 2011). Finalement, le systéme nerveux central en
développement implique plusieurs processus sensibles, ce qui le rend
encore plus vulnérable (Lupien et al, 2011; Korgan, Green, Perrot, &
Esser, 2014). A partir de mesures toxicologiques dans le sang de cordon
de nouveau-nés, on estime que I'exposition au plomb et aux biphényles
polychlorés est de 2 a 3 fois plus élevée au Nunavik comparativement au
sud du Québec et de 15 a 20 fois plus élevée dans le cas du
méthylmercure (Dewallly et al., 1996; Rhainds, Levallois Dewailly, &
Ayotte, 1999). Conséquemment, une proportion importante d’Inuits sont
exposés a des concentrations de contaminants environnementaux
supérieures aux normes de Santé Canada dés la période prénatale.

Diverses études ont rapporté des dysfonctions cognitives,
comportementales et sensorielles chez des Inuits du Nunavik en lien avec
I'exposition chronique aux contaminants environnementaux. En effet, des
études utilisant les potentiels évoqués ont démontré que la concentration
de plomb dans le sang denfants inuits est associée a un
dysfonctionnement de la mémoire de travail (Boucher et al., 2009). De
plus, une exposition chronique pré et postnatale au méthylmercure, au
plomb et aux biphényles polychlorés a été associée a des anomalies
attentionnelles et cognitives (Boucher et al., 2010; Boucher et al., 2012;
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Boucher et al., 2014). Des études auprés d’enfants inuits du Nunavik
démontrent aussi qu'une exposition prénatale et postnatale a ces
contaminants est liée & des dysfonctionnements du systéme visuel (Ethier
et al., 2012; Saint-Amour et al., 2006). De légéres anomalies du
développement neuromoteur ont aussi été observées (Després et al,
2005). L’influence des contaminants sur la sphére émotionnelle demeure
cependant peu étudiée auprés des Inuits du Nunavik. Une seule étude a
été faite et elle rapporte chez des enfants 4gés de 5 ans qu’une exposition
postnatale au plomb est associée a davantage d’impulsivité et d’irritabilité,
puis qu’'une exposition pré et postnatale aux biphényles polychlorés est
liée a davantage de dépression et d’anxiété ainsi qu’a une expression
réduite des affects positifs. Ces résultats expliquent tous environ 20 % de
la variance observée (Plusquellec et al., 2010). Des recherches empiriques
concernant [linfluence des contaminants environnementaux sur le
développement émotionnel sont particulierement importantes auprés des
populations a risque d'étre exposées aux contaminants telles que les
populations autochtones. D’autant plus que la prévalence de symptémes
anxieux et dépressifs est plus élevée dans les populations autochtones,
par rapport aux caucasiens, particulierement concernant les idées
suicidaires (Zvolensky, McNeil, Porter, & Stewart, 2001). Ceci est
particulierement vrai chez les Inuits, dont le taux de suicide surpasse
méme celui des autres communautés autochtones d’Amérique du Nord
(Haggarty, Cernovsky, Kermeen, & Merskey, 2000).

Malgré les avancées récentes dans I'état des connaissances a propos
de Tlinfluence des contaminants environnementaux sur la sphére
émotionnelle, les mécanismes par lesquels le plomb, le méthylmercure et
les biphényles polychlorés contribuent au développement de troubles
intériorisés demeurent méconnus. Cependant, de nombreuses études
montrent que les troubles anxieux et dépressifs sont sous-tendus par des
anomalies du circuit neuronal de la peur. Il serait ainsi probable que
'exposition aux contaminants contribue au développement de troubles
intériorisés en altérant le circuit de la peur, d’'une fagon similaire a ce qui
est retrouvé typiquement chez les individus anxieux et dépressifs.

NEUROPHYSIOPATHOLOGIE DES TROUBLES INTERIORISES :
LE CIRCUIT DE LA PEUR

Le circuit de la peur englobe essentiellement 'amygdale, I'hippocampe
et le cortex préfrontal. L’hippocampe et 'amygdale jouent un réle central
dans le traitement émotionnel (Charney, 2004; Sanders, Wiltgen, &
Fanselow, 2003) tel que dans le conditionnement (et I'extinction) de la
peur, lequel implique I'apprentissage associatif entre un indice neutre et un
danger imminent (Davidson, 2004; Knight, Smith, Cheng, Stein, &
Helmstetter, 2004; Lissek, 2012). Plus spécifiquement, 'amygdale joue un
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réle important dans le traitement de linformation émotionnelle, surtout
menagcgante, ainsi que dans l'acquisition et I'expression d’une réponse
émotionnelle comme la peur (Cheng, Knight, Smith, & Helmstetter, 2006;
Davis & Whalen, 2001; LeDoux, 2000). L’hippocampe antérieur est
particulierement impliqué dans la mémoire affective et dans
'apprentissage, surtout associatif (Biichel, Dolan, Armony, & Friston, 1999;
Milad, Wright, Orr, Pitman, Quirk, & Rauch, 2007). Il joue a ce titre un role
de modulateur entre 'amygdale et le cortex préfrontal dans I'apprentissage
associatif et I'extinction de la peur (Kim & Richardson, 2010; Knight et al.,
2004; Pine, Helfinstein, Bar-Haim, Nelson, & Fox, 2009) et sous-tend ainsi
les processus de discrimination et de généralisation des réponses de peur
(Lissek, 2012).

Le cortex préfrontal est composé de trois sous-régions, soit
dorsolatérale, médiane et ventrale. La portion ventromédiane incluant I'aire
de Brodmann 9, le cortex orbitofrontal et I'aire subgénuale du cortex
cingulaire antérieur sont impliqués dans les processus de régulation
émotionnelle, surtout les aires de Brodmann 24, 25 et 32 du cortex
cingulaire antérieur, de par leurs connexions avec I'amygdale et
'hippocampe antérieur (Davidson, 2004 ; Fuster, 2001; Gilbert, Widom,
Browne, Fergusson, Webb, & Janson, 2008; Hart, & Rubia, 2012). Plus
précisément, la portion ventromédiane du cortex préfrontal semble inhiber
l'activité de I'amygdale grace a un traitement descendant (top-down), ce
qui permet de diminuer ou d’annuler les réactions émotionnelles lorsque
celles-ci ne sont plus adaptées (Milad & Quirk, 2006; Phelps, Delgado,
Nearing, & LeDoux, 2004). Le cortex préfrontal ventromédian, incluant le
cortex cingulaire antérieur, semble d’ailleurs étre responsable de
'extinction de la peur (Gottfried & Dolan, 2004; Milad & Quirk, 2012;
Phelps et al., 2004; Sotres-Bayon, Cain, & LeDoux, 2006).

Anatomie du circuit neuronal de la peur

Depuis une dizaine d’années, de nombreuses études auprés de
jeunes et d’adultes ayant des troubles intériorisés ont rapporté des
anomalies structurelles dans le circuit neuronal de la peur. Tout d’abord,
un volume réduit de I'hippocampe a été observé chez des adultes ayant un
trouble anxieux (Anand & Shekhar, 2003; Bossini, 2008; Ferrari, Busatto,
McGuire, & Crippa, 2008; Karl, 2006; Smith, 2005; Woon & Hedges, 2008;
Woon, Sood, & Hedges, 2010), bien que cette réduction n’est pas évidente
chez les jeunes anxieux (Hayano et al., 2009; Massana et al., 2003;
Milham et al., 2005; voir par contre Mueller, Aouidad, Gorodetsky,
Goldman, Pine, & Ernst, 2013). En fait, il semble que la diminution du
volume de I'hippocampe causée par une exposition a des stresseurs t6t
dans la vie et menant a l'apparition de troubles intériorisés devient
apparente seulement vers la fin de I'adolescence (Andersen, Tomada,
Vincow, Valente, Polcari, & Teicher, 2008; Tottenham & Sheridan, 2010).
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Concernant 'amygdale, une diminution de son volume a été observée
chez des adultes souffrant d’'un trouble panique (Dresler et al., 2013;
Hayano et al., 2009; Kim, Dager, & Lyoo, 2012; Lai, Hsu, & Wu, 2010;
Massana et al., 2003) ou d’un trouble de stress post-traumatique (Bremner
et al.,, 1997; Wignall et al., 2004). Par contre, le lien entre I'anxiété et le
volume amygdalien n’est pas clairement établi chez les jeunes anxieux (De
Bellis, 2000; Jones et al., 2015; Liao et al., 2013; Liao, Yang, Zhang, He,
Su, & Li, 2014; Milham et al., 2005; Mueller, Aouidad, Gorodetsky,
Goldman, Pine, & Ernst, 2013 ). Ces résultats controversés chez les
jeunes pourraient étre expliqués par des différences relatives au moment
d’exposition, a la chronicité des stresseurs, au type de trouble anxieux et a
la comorbidité ainsi qu’au moment du temps de mesure (Andersen, 2003;
Duval, Javanbakht, & Liberzon, 2015; Tottenham & Sheridan, 2010). A
noter que, dans tous les cas, 'amygdale est anormalement hyperactivée
chez les personnes anxieuses. Chez les adultes anxieux, le volume de
plusieurs structures frontales et orbitofrontales est également réduit (Lai &
Hsu, 2011; Protopopescu, 2006; Roppongi et al., 2010; Yoo et al., 2005).
Une réduction du volume du cortex cingulaire antérieur chez des adultes
ayant un trouble de panique (Asami et al., 2008; Protopopescu, 2006;
Uchida et al., 2008) ou un trouble de stress post-traumatique a également
été observée (Corbo, Clément, Armony, Pruessner, & Brunet, 2005; Rauch
et al., 2003; Woodward, Kaloupek, Streeter, Martinez, Schaer, & Eliez,
2006; Yamasue et al., 2003). Par contre, chez les jeunes anxieux, il ne
semble pas y avoir de modifications frontales (Liao et al., 2013; Liao et al.,
2014; Milham et al., 2005; Mueller et al., 2013), bien qu'une étude ait
observé une diminution du cortex orbitofrontal chez des jeunes ayant un
trouble d’anxiété généralisée comparativement a des jeunes n’en ayant
pas (Strawn et al., 2013). En résumé, il y aurait majoritairement une
diminution du volume de I'hippocampe apparente seulement a la fin de
'adolescence, un volume amygdalien réduit chez les adultes anxieux et
des résultats inconsistants concernant le volume amygdalien chez les
jeunes ainsi qu'un volume réduit des régions frontales chez les adultes
anxieux, particulierement du cortex cingulaire antérieur, n’étant par ailleurs
pas retrouvée chez les jeunes.

Des anomalies dans les structures du circuit de la peur similaires aux
individus anxieux ont aussi été observées chez ceux souffrant de
dépression. En effet, plusieurs études rapportent une diminution du volume
de [l'hippocampe chez des adultes dépressifs (Bremner, Narayan,
Anderson, Staib, Miller, & Charney, 2000; Caetano et al., 2004; Frodl et al.,
2004; Hickie et al., 2005; MacQueen et al., 2003; Sheline, Sanghavi,
Mintun, & Gado, 1999; Sheline, Wang, Gado, Csernansky, & Vannier,
1996;), bien que les résultats sont controversés chez les jeunes (Caetano
et al., 2007; MacMaster, Carrey, Langevin, Jaworska, & Crawford, 2014;
MacMaster & Kusumakar, 2004; MacMaster et al., 2008; MacMillan et al.,
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2003; Pannekoek et al., 2014; Rao, Chen, Bidesi, Shad, Thomas, &
Hammen, 2010; Rosso, Cintron, Steingard, Renshaw, Young, & Yurgelun-
Todd, 2005; Suzuki et al., 2013). Concernant le volume de I'amygdale,
force est de constater qu'il n’y a pas de consensus scientifique, que ce soit
chez l'adulte ou I'enfant. Une méta-analyse réalisée par Tottenham et
Sheridan (2010) indique qu'’il y aurait un volume augmenté de 'amygdale a
la suite d’'un épisode de dépression et, au contraire, une diminution aprés
plusieurs épisodes, ce qui suggére que certaines des études
contradictoires pourraient s’expliquer par une différence quant a la
chronicité des symptdbmes dépressifs et a la période développementale
ciblée. Enfin, dans le cas du cortex préfrontal, il y aurait un volume
largement inférieur du cortex cingulaire antérieur chez des adultes
souffrant de dépression (Ballmaier et al., 2004; Bremner et al., 2002;
Caetano et al., 2006; Hastings, Parsey, Oquendo, Arango, & Mann, 2004;
Koolschijn, 2009; Lacerda et al., 2004) et ayant eu un premier épisode
avant 18 ans (Van Tol et al., 2010) ainsi que chez des jeunes (Botteron,
Raichle, Drevets, Heath, & Todd, 2002; MacMaster et al., 2014; Shad,
Muddasani, & Rao, 2012).

Fonctionnement du circuit neuronal de la peur : conditionnement et
extinction de la peur

Un dysfonctionnement du circuit neuronal de la peur produit un risque
accru de développer des troubles intériorisés. En effet, les paradigmes de
conditionnement et d’extinction de la peur ont permis d’identifier plusieurs
anomalies dans le fonctionnement du circuit de la peur, particulierement
chez des sujets anxieux ou a risque d’anxiété (Charney, 2004; Milad et al.,
2006; Pine et al., 2009; Tottenham & Sheridan, 2010). Le conditionnement
de la peur est un processus par lequel un stimulus conditionné (SC), un
visage neutre par exemple, suscite une réponse conditionnée de peur a la
suite de I'appariement répété avec un stimulus inconditionnel (SI) aversif,
tel que des électrochocs. Cette réponse conditionnée de peur peut étre
sujette a I'extinction en présentant de maniére répétée le SC sans le Sl.
Une variante des taches classiques de conditionnement de la peur est le
conditionnement discriminatoire. Durant cette tache, deux SC sont
employés au lieu d’'un seul : le SC+ (jumelé au Sl dans un certain nombre
d’essais) et le SC- (jamais jumelé au Sl) (Lissek ef al., 2005). Dans ce type
de paradigme, les réponses conditionnées de peur face au SC+ sont
comparées aux réponses de peur vis-a-vis du SC- durant les phases de
conditionnement et d’extinction de la peur. Ainsi, chez les individus sains,
des réponses de peur accrues face au SC+ par rapport au SC- sont
généralement observées durant le conditionnement. Durant I'extinction, les
réponses de peur provoquées par le SC+ diminuent graduellement, ce qui
diminue également la différence entre les réponses de peur face au SC+
et celles face au SC- (Lissek et al., 2005).
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Chez les adultes ayant un trouble anxieux, une méta-analyse indique
que le conditionnement discriminatoire de la peur, c’est-a-dire la réaction
de peur au SC+ par rapport au SC-, est comparable aux individus non
anxieux (SC+>SC-) (Lissek et al., 2005). Cependant, les personnes
anxieuses ont un niveau de réaction de peur pour les deux types de stimuli
plus élevée, que ce soit lors du conditionnement ou de I'extinction (Lissek
et al., 2005). Chez les jeunes anxieux, plusieurs études rapportent des
résultats similaires a ceux retrouvés auprés d’'une population adulte pour le
conditionnement discriminatif, que ce soit pour les jeunes anxieux, les
jeunes a risque d’anxiété ou méme les jeunes non anxieux (Craske et al.,
2008; Lau et al., 2008; Liberman, Lipp, Spence, & March, 2006). Les
jeunes anxieux ont aussi des réactions de peur, comportementales ou
électrodermales, plus grandes que les jeunes non anxieux lors du
conditionnement (Craske et al., 2008; Lau et al., 2008; Waters, Henry, &
Neumann, 2009). Par contre, lors de l'extinction de la peur, une étude
indique que, contrairement aux adultes, il n'y a pas de différence de
réactivité entre les jeunes anxieux et témoins (Lau et al., 2008), alors
qu’une autre étude a plutot observé que les jeunes anxieux ont évalué les
SC+ comme induisant plus de peur que les SC-, comparativement aux
jeunes non anxieux (Liberman et al., 2006).

Les études d’'imagerie cérébrale utilisant le conditionnement de la peur
chez les adultes sans trouble émotionnel montrent une plus grande
activation de I'amygdale (Alvarez, Biggs, Chen, Pine, & Grillon, 2008;
Cheng et al, 2006; Knight et al, 2004; Phelps et al, 2004), de
I'hippocampe (Alvarez et al., 2008; Blichel et al., 1999; Klucken et al.,
2009) et du cortex cingulaire antérieur (Bichel et al., 1999; LaBar,
Gatenby, Gore, LeDoux, & Phelps, 1998) lorsque le SC+ est comparé au
SC-. Des résultats similaires ont été observés dans les réponses de
lamygdale et de [I'hippocampe chez les adolescents, bien que,
comparativement aux adultes, les adolescents ont une plus grande
réaction de peur au stimulus de s(reté que les adultes, ce qui peut étre
induit par 'immaturité des fonctions du cortex préfrontal en développement
qui diminuerait ainsi la capacité de discrimination entre le SC+ et le SC-
des adolescents (Lau et al., 2011). Durant la phase d’extinction, plusieurs
études rapportent une augmentation de [I'activation de I'amygdale
(Gottfried & Dolan, 2004; LaBar, et al. 1998; Milad et al., 2007) et du cortex
cingulaire antérieur (LaBar et al., 1998; Phelps et al., 2004; Rauch, Shin, &
Phelps, 2006), lorsqu’on compare le SC+ au SC-.

Les études d’'imagerie cérébrale rapportent des différences d’activation
dans les structures du circuit neuronal de la peur chez les personnes
anxieuses comparativement aux personnes sans trouble émotionnel.
Effectivement, une étude réalisée auprés de femmes ayant un trouble de
stress post-traumatique et utilisant un paradigme de conditionnement et
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d’extinction de la peur sans apprentissage discriminatif indique une
hyperactivit¢ de I'amygdale pendant le conditionnement et une
hyporéactivité du cortex cingulaire antérieur pendant I'extinction (Bremner
et al., 2005). Cette hyperactivation de 'amygdale et cette hyporéactivation
du cortex cingulaire antérieur ont aussi été observées chez des adultes
anxieux lors d'un traitement de stimuli menagants visuels, verbaux ou
auditifs (Bremner, 2004; Cannistraro & Rauch, 2003; Milad et al., 2006).
L’hyperactivation de I'amygdale retrouvée chez les individus anxieux a
également été reproduite auprés de personnes adultes ayant une grande
vulnérabilité a l'anxiété (Barrett & Armony, 2009; Sehimeyer et al., 2011).
Cependant, les personnes a risque de troubles anxieux ont plutdét une
hyperactivation du cortex cingulaire antérieur durant I'extinction, ce qui
suggere que cette structure protége les personnes a risque de développer
un trouble anxieux en inhibant davantage 'amygdale hyperactive (Barrett
& Armony, 2009). L’hyperactivation du cortex préfrontal au cours d’une
tadche de traitement de visages menacants semble d’ailleurs étre associée
a une sévérité moindre des symptdmes anxieux chez des jeunes avec un
trouble d’anxiété généralisée (Monk et al., 2006; Monk et al., 2008).

Ainsi, ces résultats corroborent le potentiel réle compensatoire du
cortex préfrontal, particulierement du cortex cingulaire antérieur, afin de
régulariser les réponses exacerbées de 'amygdale aux stimuli anxiogenes
et de cette fagon réduire la gravité des symptdémes anxieux. Il semble donc
qu’'une hyperactivation de I'amygdale lors du conditionnement et de
I'extinction de la peur, jumelée & une hypoactivation du cortex cingulaire
antérieur lors de [lextinction de la peur pourrait contribuer au
développement des troubles anxieux, tandis que [I'’hyperactivation du
cortex cingulaire antérieur pourrait prévenir I'apparition de troubles anxieux
chez les personnes a risque (Barrett & Armony, 2009).

Fenétres de vulnérabilité du circuit neuronal de la peur

Pour toute structure cérébrale, il semble y avoir des périodes critiques
lors du développement ou des changements importants surviennent afin
de lui permettre d’atteindre un niveau de maturité fonctionnelle optimale.
Ces fenétres de vulnérabilité rendent les structures cérébrales plus
susceptibles d’étre altérées par les influences de I'environnement. La
gestation est manifestement une fenétre de vulnérabilité majeure pour le
développement du circuit neuronal de la peur, particulierement en ce qui
concerne les régions limbiques, dont 'hippocampe et 'amygdale (Korgan
et al., 2014). Des travaux réalisés chez I'animal montrent que le
développement ontogénétique de I'hippocampe succede a celui de
lamygdale, ce qui pourrait expliquer, par une série d’événements en
cascade, que les anomalies de I'hippocampe contribuant aux troubles
intériorisés a la suite dun stress prénatal deviennent apparentes
seulement a la fin de I'adolescence (Andersen et al., 2008; Tottenham &
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Sheridan, 2010). L'essentiel de la structure et du fonctionnement de
lamygdale se développe prénatalement, mais continue aussi a se
développer et a s’affiner jusqu’a I'age adulte, avec un sommet d’activation
lors de I'adolescence et diminuant ensuite a I'age adulte, ce qui serait lié
avec le développement du cortex préfrontal ventromédian a I'adolescence
(Ulupinar, 2009; Tottenham & Sheridan, 2010). Ainsi, I'adolescence
constitue une autre fenétre de vulnérabilité majeure dans Ile
développement du circuit neuronal de la peur, particulierement en ce qui
concerne les régions préfrontales.

VERS UNE APPROCHE INTEGRATIVE DES FACTEURS DE RISQUE
DES TROUBLES INTERIORISES

Malgré les études cliniques et épidémiologiques démontrant, d’'une
part, une relation entre I'exposition aux contaminants et les troubles
intériorisés et, d’autre part, entre les troubles intériorisés et les anomalies
du circuit neuronal de la peur, il N’y a pas d’étude a ce jour qui a examiné
les liens entre les contaminants, le circuit neuronal de la peur et les
troubles intériorisés chez I'humain. Tel qu’énoncé précédemment, étant
donné la grande vulnérabilité du systéme nerveux en développement, plus
I'exposition aux contaminants est importante durant la période prénatale,
'enfance et l'adolescence, plus le circuit neuronal de la peur est
susceptible d’étre altéré, ce qui peut contribuer a [I'apparition de
symptdomes anxieux et dépressifs. L'imagerie cérébrale est un outil fort
utile pour estimer l'intégrité du circuit neuronal de la peur pouvant étre
impliquée dans l'apparition de symptémes anxieux ou dépressifs chez les
personnes exposées aux contaminants, mais trés peu d’études a ce sujet
ont été réalisées.

Quelques études ont rapporté des altérations de régions cérébrales
impliquées dans le circuit de la peur a la suite d’'une exposition au plomb,
au méthylmercure et aux biphényles polychlorés. Les premiéres évidences
fonctionnelles proviennent d’'une étude de cas en tomographie par
émission de positons montrant un hypermétabolisme du cortex cingulaire
postérieur chez un patient adulte empoisonné au mercure (O'Carroll,
Masterton, Dougall, Ebmeier, & Goodwin, 1995). Une autre étude
démontre qu'une exposition aux biphényles polychlorés et au
méthylmercure entraine une augmentation de la mort neuronale dans
I'hippocampe (Tofighi et al., 2011). Des études animales rapportent que
les biphényles polychlorés entrainent des altérations neuronales en
diminuant la dopamine et la sérotonine dans I'hippocampe ainsi qu’en
augmentant la dopamine dans le cortex préfrontal et les dérivés réactifs de
'oxygéne (Seegal, Brosch, & Okoniewki, 2005; Seegal, Okoniewski,
Brosch, & Bemis, 2002; Venkataraman et al., 2007). De plus, ces effets sur
I'hippocampe aménent des symptdémes anxieux chez le rat (Selvakumair,
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Bavithra, Ganesh, Krishnamoorthy, Venkataraman, & Arunakaran, 2013).
Les biphényles polychlorés causent aussi une diminution de la
potentialisation a long terme, principalement dans I'hippocampe, ce qui
pourrait contribuer aux déficits observés dans l'apprentissage (Gilbert &
Lasley, 2002; Ozcan, Yilmaz, King, & Carpenter, 2004). Dans le cas du
plomb, des études rapportent chez des adultes exposés pendant I'enfance
une diminution du volume du cortex préfrontal et du cortex cingulaire
antérieur (Brubaker, Dietrich, Lanphear, & Cecil, 2010; Cecil, 2011; Cecil
et al., 2008). Une étude récente démontre de méme une hypoactivation du
cortex préfrontal dorsolatéral gauche lors d’une tache faisant appel a des
fonctions exécutives (Seo et al., 2015). Une réduction de la protéine kinase
C dans I'hippocampe a également été observée, laquelle peut entrainer
des dysfonctions dans la plasticité synaptique, l'apprentissage et la
mémoire (Nihei, Mc Glothan, Toscano, & Guilarte, 2001). Une exposition
au plomb améne aussi un déréglement des hormones de stress, ce qui
peut altérer le fonctionnement du circuit neuronal de la peur étant donné
les nombreux récepteurs de glucocorticoides présents dans I'hippocampe,
lamygdale et le cortex préfrontal (Caudle, 2015). Ces altérations
neuronales soulignent I'importance d’examiner le potentiel réle du circuit
neuronal de la peur dans le développement de troubles intériorisés chez
les personnes exposées aux contaminants environnementaux.

Perspectives de recherche

La littérature scientifique présentée ci-dessus indique qu'une
exposition prénatale et postnatale au plomb, au méthylmercure et aux
biphényles polychlorés est impliguée dans le développement de
symptébmes anxieux et dépressifs chez les jeunes et les adultes. Il s’agit
néanmoins d’études observationnelles ne permettant pas ainsi de
déterminer de liens causals. Or, il importe de se questionner sur l'origine
des associations observées pour mieux saisir les mécanismes impliqués. Il
est peu probable que les troubles intériorisés causent une exposition plus
élevée aux contaminants. Néanmoins, il est possible que des troubles
émotionnels engendrent un dysfonctionnement marqué menant a un statut
socio-économique plus faible, ce qui pourrait augmenter I'exposition aux
contaminants en raison, par exemple, du type d’emploi ou d’habitat de vie
qui en découle. Il est tout de méme plus vraisemblable qu’une exposition
aux contaminants, surtout prénatale, cause davantage de troubles
intériorisés, puis que d’autres facteurs de risque ou de protection viennent
influencer les impacts de cette exposition. Ainsi, la multitude des facteurs
impliqués complique l'interprétation des données et il peut parfois étre
difficile de saisir les réels facteurs causaux en jeu. La congruence entre les
études en neurotoxicité humaine et leur représentativité serait d’ailleurs
substantiellement augmentée si les interactions entre les variables
environnementales, génétiques et psychosociales étaient mieux prises en
compte dans les modeles statistiques (Bellinger, 2009; Wright, 2009).
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Afin de préciser les processus par lesquels les contaminants
environnementaux ameénent des troubles intériorisés et dans quelles
circonstances, une approche statistique combinant des modeéles de
modération et de médiation s'impose. Cette approche permet
effectivement d’aborder des questions telles que: Comment les
contaminants peuvent contribuer au développement de troubles
intériorisés; ce lien est-il la conséquence directe ou indirecte d’'une tierce
variable? Quels sont les facteurs qui viennent mitiger le développement de
troubles intériorisés et ceux-ci fonctionnent pour qui et quand? Par
exemple, il est possible que I'exposition aux contaminants contribue, en
partie, au développement de troubles intériorisés en passant par des
altérations structurelles et fonctionnelles du circuit de la peur. Cette
médiation par l'intégrité du circuit de la peur peut elle-méme étre modérée
par différents facteurs de risque. Un modéle statistique de médiation
modérée (Hayes, 2013) est donc nécessaire pour étudier correctement les
liens entre les troubles intériorisés, les contaminants environnementaux et
le circuit neuronal de la peur (voir Figure 1).

Médiateur
Structure et fonctionnement du circuit neuronal de la peur
(amygdale, hippocampe, cortex préfrontal)

Facteurs individuels Facteurs familiaux Facteurs sociaux

Pex. sexe, dge, P.ex. pratiques
tempérament, parentales, antécédents
adversité vécue, psychiatriques,
abus/dépendance de influences maternelles
substances prénatales

P.ex. statut socio-
économique,
ethnicité/culture
d’appartenance

Exposition prénatale < ¥

et postnatale | Troubles
(plomb, méthylmercure, intériorisés
biphényles polychlorés ) (anxiété et dépression)

Figure 1. Exemple de modéle de médiation modérée par lequel les contaminants
environnementaux peuvent amener des troubles intériorisés.
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CONCLUSION

Une meilleure compréhension des différents facteurs et des liens par
lesquels le méthylmercure, les biphényles polychlorés ou le plomb sont
associés aux troubles intériorisés permettra de mieux déterminer les
interventions les plus bénéfiques selon les caractéristiques personnelles et
contextuelles des individus. Il est notamment important que les études
futures s'intéressent a [limpact de [I'exposition aux contaminants
environnementaux sur le développement cérébral et émotionnel de la
période prénatale jusqu’a la fin de 'adolescence. En effet, une perspective
développementale ciblant des périodes particulierement vulnérables
s’impose pour  éventuellement interrompre des  trajectoires
développementales anormales, c'est-a-dire avant que les troubles
intériorisés ne deviennent chroniques et que d’autres troubles plus graves
émergent. Un ensemble de facteurs de risque contribuent aux troubles
intériorisés et certains d’entre eux, comme la vulnérabilité génétique, sont
difficilement changeables. L’exposition aux contaminants
environnementaux représente un des facteurs de risque modifiable et, la
Terre n’ayant pas de frontiéres, une réduction de ceux-ci peut avoir un
effet a grande échelle. Ainsi, il appert d’augmenter nos efforts scientifiques
pour une meilleure compréhension des répercussions négatives des
contaminants environnementaux sur la santé des populations,
particulierement pour les communautés les plus exposées telles que les
Inuits, afin de fournir de nouvelles données probantes pour informer
clairement le public et prendre les mesures nécessaires pour réduire la
forte prévalence des troubles intériorisés chez les jeunes et les adultes.
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RESUME

L'objet de cet article est de présenter une revue des divers facteurs de risques et des
corrélats neuronaux associés au développement des troubles intériorisés, soit les troubles
anxieux et dépressifs. Un accent est mis sur la contribution de I'exposition aux contaminants
environnementaux dans le développement de troubles intériorisés, en particulier le plomb, le
méthylmercure et les biphényles polychlorés.
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anxiété, dépression, circuit neuronal de la peur, plomb, biphényles polychlorés,
méthylmercure

ABSTRACT

The purpose of this article is to present a review of the various risk factors and neural
correlates associated with the development of internalizing disorders, specifically anxiety and
depressive disorders. We emphasize the contribution of exposure to environmental
contaminants, mainly lead, methylmercury and polychlorinated biphenyls, in the development
of internalizing disorders.
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