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RÉSUMÉ 

Les troubles internalisés, tels que le trouble dépressif majeur et les troubles anxieux, apparaissent à 
l’adolescence, une période particulièrement stressante et empreinte de changements biologiques, 
psychologiques et sociaux. Ces troubles sont deux fois plus fréquents chez les filles que chez les garçons 
et sont associés à une dérégulation de l’axe hypothalamo-pituito-surrénalien (HPS), qui contrôle la 
production des glucocorticoïdes, dont le cortisol et la cortisone. La production de ces hormones reflète 
une réponse physiologique du stress. Ces hormones peuvent être mesurées dans les cheveux, fournissant 
un indice des concentrations de glucocorticoïdes accumulées au fil des mois. Cependant, la littérature 
scientifique demeure mitigée quant aux liens entre les concentrations de glucocorticoïdes capillaires et les 
symptômes internalisés à l’adolescence. Cette thèse vise à approfondir ces liens à travers deux études 
scientifiques. La première étude, menée auprès de 74 adolescentes (12 à 19 ans), compare les 
concentrations de cortisol et de cortisone capillaires, ainsi que leur ratio, entre un groupe d’adolescentes 
ayant un diagnostic de dépression (41 adolescentes) et un groupe de comparaison sans diagnostic (33 
adolescentes). Les résultats ne montrent aucune différence significative entre les groupes sur les 
concentrations de cortisol ou de cortisone capillaire. Toutefois, le ratio cortisol/cortisone, indicateur 
potentiel de l’activité de l’enzyme 11-bêta-hydroxystréroïde-déshydrogénase (11β-HSD), s’est révélé 
significativement plus élevé dans le groupe clinique. De plus, dans le groupe clinique, aucun lien n’a été 
trouvé entre la sévérité des symptômes dépressifs, la présence de traumas à l’enfance ou les traits de 
personnalité limite et les concentrations de glucocorticoïdes capillaires. La deuxième étude, réalisée 
auprès d’un échantillon communautaire de 123 adolescents (64 filles et 59 garçons âgés de 14 à 15 ans), 
explore les associations entre les glucocorticoïdes capillaires et les symptômes dépressifs et anxieux ainsi 
que l’effet modérateur du sexe sur ces relations. Les résultats indiquent l’absence d’association chez les 
garçons, mais révèlent une association positive entre les concentrations de cortisone et les symptômes 
dépressifs chez les filles. Ces résultats mettent en lumière d’importantes différences selon le sexe dans les 
mécanismes de régulation du stress et leurs liens avec les symptômes internalisés. Dans l’ensemble, cette 
thèse souligne la complexité des liens entre le stress chronique et les troubles internalisés à l’adolescence. 
Elle met en évidence la pertinence d’examiner conjointement le cortisol, la cortisone et leur ratio, tout en 
tenant compte du sexe et du contexte à l’étude (échantillon clinique ou communautaire). Ces travaux 
ouvrent la voie à des études longitudinales permettant de mieux comprendre le rôle du système de stress 
dans le développement des troubles internalisés, et, éventuellement, de guider des stratégies 
d’intervention plus ciblées. 

Mots clés : adolescence, axe hypothalamo-pituito-surrénalien, glucocorticoïdes capillaires, cortisol 
capillaire, cortisone capillaire, ratio cortisol/cortisone, symptômes internalisés, dépression, anxiété, 
différences sexuelles.  
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ABSTRACT 

Internalizing disorders, such as major depressive disorder and anxiety disorders, appear during 
adolescence, a particularly stressful period marked by biological, psychological, and social changes. These 
disorders are twice as common in girls as in boys and are associated with dysregulation of the 
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, which controls the production of glucocorticoids, including 
cortisol and cortisone. These hormones can be measured in hair, providing an indication of glucocorticoid 
concentrations accumulated over months. However, the scientific literature remains mixed on the links 
between hair glucocorticoid concentrations and internalizing symptoms in adolescence. This thesis aims 
to explore these links in greater depth through two scientific studies. The first study, conducted among 74 
adolescent girls (aged 12 to 19), compares hair cortisol and cortisone concentrations, as well as their ratio, 
between a group of adolescent girls diagnosed with depression (41 girls) and a comparison group without 
a diagnosis (33 girls). The results show no significant difference between the groups in terms of hair cortisol 
or cortisone concentrations. However, the cortisol/cortisone ratio, a potential indicator of 11-beta-
hydroxysteroid dehydrogenase (11β-HSD) enzyme activity, was significantly higher in the clinical group. 
Furthermore, in the clinical group, no link was found between the severity of depressive symptoms, the 
presence of childhood trauma, or borderline personality traits and hair glucocorticoid concentrations. The 
second study, conducted on a community sample of 123 adolescents (64 girls and 59 boys aged 14 to 15), 
explores the associations between capillary glucocorticoids and depressive and anxiety symptoms, as well 
as the moderating effect of sex on these relationships. The results indicate no association in boys, but 
reveal a positive association between cortisol concentrations and depressive symptoms in girls. These 
findings highlight important sex differences in stress regulation mechanisms and their links to internalizing 
symptoms. Overall, this thesis highlights the complexity of the links between chronic stress and 
internalizing disorders in adolescence. It highlights the relevance of examining cortisol, cortisone, and their 
ratio together, while taking into account sex and the context under study (clinical or community sample). 
This work paves the way for longitudinal studies to better understand the role of the stress system in the 
development of internalizing disorders and, eventually, to guide more targeted intervention strategies. 

Keywords : adolescence, hypothalamic-pituitary-adrenal axis, hair glucocorticoids, hair cortisol, hair 
cortisone, cortisol/cortisone ratio, internalizing symptoms, depression, anxiety, sex differences. 
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INTRODUCTION 

Les troubles de santé mentale représentent 13 % du fardeau des maladies dans le monde (Kieling et al., 

2024 ; Vigo et al., 2016 ; Vos et al., 2015). Parmi les 20 principales causes de ce fardeau mondial se trouvent 

le trouble dépressif majeur en 2e position et les troubles anxieux en 7e position (Lu et al., 2024; Vos et al., 

2015). L’adolescence est un moment clé quant au développement de ces problèmes de santé mentale liés 

au stress, étant donné les nombreux changements physiques et psychosociaux vécus lors de la puberté 

(Keyes et Platt, 2024 ; Rao et Chen, 2022 ; Shorey et al., 2022). Mondialement, le taux de prévalence des 

troubles de santé mentale dans la population adolescente est de 13 %, dont 2,6 % pour la dépression et 

6,5 % pour les troubles anxieux (Keyes et Platt, 2024 ; Kieling et al., 2024). De plus, une augmentation des 

symptômes de type dépressifs et anxieux, aussi appelés symptômes internalisés, a été recensée au cours 

des trois dernières décennies chez les jeunes (Blomqvist et al., 2019 ; Fitzgerald et al., 2025 ; Kieling et al., 

2024 ; Polanczyk et al., 2015). On rapporte d’ailleurs qu’un.e adolescent.e sur cinq souffrirait d’un 

problème de santé mentale qui persistera à l’âge adulte, ce qui peut être associé à des difficultés 

émotionnelles et sociales (Keyes et Platt, 2024 ; Lee et al., 2014). L’adolescence marque aussi le 

commencement de différences sexuelles quant à la prévalence des problèmes internalisés, tels que la 

dépression et l’anxiété, qui se voit deux fois plus élevée chez les filles que chez les garçons (Alloy et al., 

2016 ; Fitzgerald et al., 2025). D’ailleurs, une récente revue de la littérature rapporte que l’augmentation 

des symptômes internalisés observés chez les jeunes serait plus importante chez les adolescentes que chez 

les adolescents (Keyes et Platt, 2024).  

L’émergence et le maintien des symptômes liés aux troubles internalisés ont été associés au stress 

chronique (Vives et al., 2015). Lors de situations stressantes, l’axe hypothalamo-pituito-surrénalien (HPS) 

déclenche une cascade hormonale qui initie la production et la régulation des glucocorticoïdes (cortisol et 

cortisone). Le cortisol, qui est le produit final de cette cascade hormonale, a principalement été étudié et 

est reconnu comme étant un biomarqueur du stress (Brown et Brown, 1994 ; Koss et Gunnar, 2018). La 

cortisone, qui est un métabolite du cortisol, pourrait également être utile dans l’étude du système de 

stress, car elle permet d’obtenir une mesure plus juste de l’impact de la présence à long terme des 

glucocorticoïdes dans le corps. En effet, la mesure de cortisone fournit un indicateur de la quantité de 

cortisol inactif, ce qui donne un meilleur portrait du niveau de cortisol systémique (Rippe et al., 2016 ; 

Stalder et al., 2013 ; Staufenbiel et al., 2015). Bien qu’il existe plusieurs façons de mesurer le niveau de 

glucocorticoïdes d’une personne, la plus étudiée est celle utilisant des échantillons de salive (Herbert, 
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2013). Par contre, au cours des vingt dernières années, un nombre grandissant d’études se penchent sur 

l’utilisation d’échantillons de cheveux, car le niveau de glucocorticoïdes s’y retrouvant permet d’avoir un 

index de sécrétion à long terme de ces hormones, contrairement à la salive, qui elle indique une 

concentration aiguë (Kirschbaum, 2024 ; Koss et Gunnar, 2018 ; Meyer et Novak, 2021 ; Short et al., 2016 ; 

Vives et al., 2015). En effet, puisque les cheveux poussent à un rythme d’environ un centimètre par mois, 

l’échantillon de cheveux collecté nous permet d’avoir une mesure de stress biologique rétrospective et 

cumulative (Kirschbaum, 2024 ; Stalder et al., 2017). Cela revêt un avantage important puisqu’il permet 

d’étudier le lien entre la sécrétion à long terme des glucocorticoïdes et les symptômes liés aux 

psychopathologies, comme le trouble dépressif majeur et les troubles anxieux, où le stress chronique est 

un enjeu central (Meyer et Novak, 2021 ; Vives et al., 2015).  

Plusieurs études montrent que la dérégulation de l’axe HPS serait liée à certaines problématiques de santé 

mentale, comme la dépression et les troubles anxieux chez les enfants et les adultes (Greff et al., 2019 ; 

Staufenbiel et al., 2013 ; Vives et al., 2015). Par contre, la littérature scientifique n’indique pas de 

consensus clair quant à la relation entre les concentrations de cortisol et de cortisone ainsi que les 

symptômes internalisés dans la population adolescente. Par ailleurs, malgré la grande comorbidité 

existante entre la dépression et l’anxiété (Hankin et al., 2016 ; Lamers et al., 2011 ; Melton et al., 2016), il 

semblerait que la direction du lien avec la concentration de cortisol diffère (Vives et al., 2015). En ce qui 

concerne la concentration de cortisone comme un indicateur de santé mentale, très peu d’études se 

seraient penchées sur le sujet, et encore moins chez les jeunes. Pourtant, une récente étude aurait trouvé 

une association entre les niveaux de cortisone et l’exposition au stress chez des enfants (Molenaar et al., 

2019). Ce lien n’aurait pas été trouvé pour les niveaux de cortisol, d’où l’importance d’étudier les deux 

hormones. Par ailleurs, certaines études ont trouvé un effet modérateur du sexe sur la relation entre la 

concentration de glucocorticoïdes dans les cheveux et les troubles internalisés. La direction du lien n’est 

pas encore claire, alors que certaines études trouvent ce lien uniquement chez les filles et que d’autres le 

rapportent autant chez les filles que chez les garçons (Gray et al., 2018 ; Keyes et Platt, 2024 ; Koss et 

Gunnar, 2018 ; Masselink et al., 2018). Ainsi, il est non seulement important d’étudier l’effet principal du 

sexe, mais aussi son rôle modérateur dans l’association entre les glucocorticoïdes et les troubles 

internalisés, afin de mieux comprendre les différences sexuelles existantes dans la prévalence de ces 

troubles.  
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À ce jour, il est de plus en plus reconnu que le cortisol joue un rôle important dans les troubles internalisés 

et dans le maintien de leur symptomatologie en population clinique. Par contre, le consensus n’est pas 

clair quant à son lien avec les symptômes internalisés dans la population générale, information importante 

étant donné l’augmentation des symptômes internalisés chez les jeunes et l’impact néfaste de la sécrétion 

chronique d’hormones de stress (Blomqvist et al., 2019 ; Keyes et Platt, 2024 ; Rao et Chen, 2022 ; Sisk et 

Gee, 2022). Quant à la cortisone, très peu d’études se sont penchées sur son lien avec les symptômes 

internalisés, autant en population clinique qu’en population générale. Pourtant, étudiée conjointement 

avec le cortisol, la concentration de cortisone permet d’obtenir une mesure plus spécifique de l’impact de 

la présence chronique des glucocorticoïdes dans le corps (Keyes et Platt, 2024 ; Koss et Gunnar, 2018 ; 

Meyer et Novak, 2021). Par le biais de deux articles scientifiques, la présente thèse s’intéressera à ces 

questions pour lesquelles la littérature scientifique actuelle n’a pas de réponse.  
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CHAPITRE 1 

RECENSION DES ÉCRITS 

1.1 L’adolescence : les symptômes et les troubles internalisés 

L’adolescence est la phase développementale entre l’enfance et l’âge adulte. Sa définition fait 

continuellement l’objet de débat dans la littérature scientifique, étant donné qu’elle doit prendre en 

compte des éléments biologiques, sociaux et culturels. Les chercheurs dans le domaine se sont longtemps 

entendus pour dire que le début de l’adolescence concordait avec le déclenchement de la puberté et de 

la cascade hormonale associée, provoquant de nombreux changements physiques, psychologiques et 

sociaux (Keyes et Platt, 2024 ; Rao et Chen, 2022 ; Sawyer et al., 2018 ; Shorey et al., 2022). L’adolescence 

marque le début d’une réorganisation cérébrale, le cerveau étant exposé a de nouvelles situations sociales 

qui façonnent l’identité et les capacités de mentalisation (ex., cognition sociale) des adolescent.es 

(Blakemore, 2012). Cependant, avec la puberté qui se déclenche de plus en plus tôt, et ce, surtout chez les 

filles, les chercheurs remettent en question l’étendue de cette période développementale charnière pour 

le développement cérébral et la régulation hormonale (Kuehner, 2017 ; Sawyer et al., 2018). Une récente 

définition a émergé, rapportant que l’adolescence est une période qui s’étend de l’âge de 10 à 24 ans, 

s’alignant davantage avec la réalité contemporaine (voir figure 1.1, Sawyer et al., 2018). Cette tranche 

d’âge représente davantage les nouveaux rôles sociaux des adolescent.es et jeunes adultes ainsi qu’une 

transition plus tardive à l’âge adulte (ex., l’âge des unions plus tardives, le nombre d’années d’études qui 

augmente). Aussi, cette nouvelle définition de l’adolescence correspond davantage aux phases de 

maturation neurocognitive, comme l’élagage synaptique et la myélinisation (Sawyer et al., 2018). La 

transition entre l’enfance et l’âge adulte engendre son lot de facteurs de stress (ex., performance scolaire, 

développement social et identitaire) et peut avoir une influence significative sur le développement de 

psychopathologies (McGorry et al., 2024).  

À travers le monde, les troubles dépressifs et anxieux, aussi appelés troubles internalisés, sont les plus 

prévalents dans la population adolescente, avec un taux de 2,6 % pour les troubles dépressifs et de 6,5 % 

pour les troubles anxieux (Keyes et Platt, 2024 ; Kieling et al., 2024 ; Polanczyk et al., 2015). Le trouble 

dépressif majeur fait partie des troubles dépressifs. Il se caractérise par un épisode dépressif d’une durée 

d’au moins deux semaines qui affecte significativement le fonctionnement et qui inclut une humeur 

dépressive (être déprimé, triste, découragé) et/ou une perte d’intérêt ou de plaisir. Chez les adolescent.es, 

une irritabilité peut également s’ajouter au portrait clinique. Afin de poser le diagnostic, au moins quatre 
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symptômes additionnels doivent être présents : changement significatif du niveau d’appétit ou du poids, 

changement du niveau d’hygiène de sommeil et de l’activité psychomotrice, diminution de l’énergie, 

sentiment de dévalorisation ou de culpabilité, difficulté à penser, difficulté à se concentrer et à prendre 

une décision, pensées de mort, idées suicidaires, tentative de suicide ou plan de passage à l’acte (Guelfi et 

al., 2023). Quant aux troubles anxieux, ils partagent des peurs et anxiétés excessives qui entrainent des 

comportements engendrant une détresse marquée et une altération du fonctionnement. Les troubles 

suivants s’inscrivent dans cette catégorie : les phobies spécifiques (ex., animaux, environnement naturel, 

sang-injection-blessure ou autres situations); l’anxiété sociale (ex., peur du regard de l’autre); le trouble 

panique (ex., peur de faire une attaque de panique et de ses symptômes); l’agoraphobie (ex., peur de ne 

pas pouvoir s’échapper en cas d’attaque de panique); le trouble d’anxiété généralisée (ex., inquiétudes 

excessives à propos de plusieurs aspects de la vie; American Psychiatric Association, 2013; Guelfi et al., 

2023). Bien que la symptomatologie de ces deux troubles soit différente, les deux peuvent se regrouper 

sous la catégorie des troubles internalisés, étant donné qu’ils se caractérisent par une détresse 

psychologique tournée vers le soi (Melton et al., 2016). En population clinique, la sévérité des symptômes 

internalisés semble être liée à un moins bon fonctionnement global, à plus de détresse et à une plus grande 

chronicité des symptômes (Melton et al., 2016). Il importe d’étudier conjointement le trouble dépressif 

majeur et les troubles anxieux, étant donné la grande comorbidité des troubles internalisés, et ce, 

indépendamment de l’âge (Hankin et al., 2016 ; Lamers et al., 2011 ; Melton et al., 2016). Chez les adultes, 

une étude de cohorte rapporte que deux personnes sur trois qui avaient un diagnostic de dépression 

recevaient également un diagnostic de troubles anxieux. Pareillement, parmi les individus ayant un 

diagnostic de trouble anxieux, les deux tiers recevaient un diagnostic de dépression subséquemment 

(Lamers et al., 2011). Dans cette étude sur la comorbidité, utilisant une cohorte de 2981 adultes 

(Netherlands Study of Depression and Anxiety), 57% des cas avaient reçu un diagnostic de trouble anxieux 

avant le diagnostic de trouble dépressif majeur (Lamers et al., 2011). Chez les enfants et les adolescent.es, 

une recension systématique de la littérature, composée de 115 études, souligne que 95 % des jeunes ayant 

un diagnostic dépression auraient un diagnostic psychiatrique comorbide, les troubles anxieux étant en 

tête de liste à 17,2 % (Melton et al., 2016). Il existe aussi d’autres comorbidités fréquentes avec les troubles 

internalisés, comme les troubles alimentaires, le trouble de stress post-traumatique et les troubles de 

personnalité (Guelfi et al., 2023 ; Keyes et Platt, 2024 ; Melton et al., 2016 ; Sharp et Fonagy, 2015). Ainsi, 

un diagnostic de troubles internalisés tôt dans la vie peut avoir des répercussions importantes sur la 

trajectoire développementale des adolescent.es. D’ailleurs, la présence et la sévérité des symptômes 

internalisés (soit les symptômes dépressifs et anxieux) se voient en hausse chez les jeunes avec et sans 
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diagnostic de troubles internalisés (Blomqvist et al., 2019 ; Fitzgerald et al., 2025 ; Keyes et Platt, 2024 ; 

Kieling et al., 2024). Au-delà du cadre diagnostique, il existe la présence de ces symptômes dans la 

population générale adolescente, qui se manifestent sur un continuum. En effet, les symptômes dépressifs 

et anxieux sont similaires à ceux présents dans les troubles internalisés, mais à un degré d’intensité 

moindre et surtout avec l’absence d’une altération significative du fonctionnement global du jeune 

(American Psychiatric Association, 2013). En population communautaire, la sévérité des symptômes 

internalisés serait associée à une augmentation du risque de développer une psychopathologie à l’âge 

adulte, entre autres par des difficultés marquées de régulation émotionnelle et un impact sur les relations 

sociales (Keyes et Platt, 2024 ; Lee et al., 2014 ; Melton et al., 2016). Ainsi, considérant la chronicité 

importante des symptômes internalisés, il apparaît essentiel d’identifier davantage les facteurs qui sont 

liés à leur apparition et leur maintien, afin de limiter leurs impacts sur le développement et le 

fonctionnement psychosocial.   

Définitions des différentes phases développementales à travers le temps (tirée de Sawyer et al., 2018). Figure 

reproduite avec permission. 

 

Figure 1.1 Les différentes phases développementales à travers le temps 
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1.1.1 Autres variables psychologiques liées aux troubles internalisés à l’adolescence 

Afin de mieux comprendre la complexité et l’hétérogénéité des portraits cliniques des troubles internalisés 

à l’adolescence, il est important d’explorer certaines variables psychologiques qui pourraient aider à 

expliquer davantage les différences individuelles retrouvées. Parmi celles-ci se trouve la présence de 

trauma à l’enfance. L’exposition à un trauma tôt dans l’enfance, comme des abus physiques, 

psychologiques ou sexuels, est un des plus grands facteurs de risque pour le développement des troubles 

dépressifs et anxieux à l’âge adulte (Chu et al., 2013). Les traumas à l’enfance peuvent avoir des 

répercussions sur le développement des parties du cerveau liées à la régulation émotionnelle, ce qui peut 

augmenter le risque de développer des psychopathologies, comme la dépression ou l’anxiété (Marusak et 

al., 2015). De plus, l’exposition traumatique à l’enfance peut entrainer des anomalies quant à la régulation 

du stress et des hormones qui en découlent (Kuhlman et al., 2015). 

La personnalité, plus précisément les traits de personnalité limite, est une autre variable psychologique 

pertinente à prendre en compte lorsqu’il est question de l’étude des troubles internalisés, car 

l’adolescence est aussi une période sensible à l’apparition de traits de personnalité limite, qui sont 

également associés à une altération de l’axe HPS (Le Bøeuf et al., 2021 ; Sharp et Wall, 2018). La 

symptomatologie d’un trouble de la personnalité limite peut se présenter sous forme de peur de l’abandon, 

de relations interpersonnelles intenses et instables ainsi que d’impulsivité et de difficultés de régulation 

émotionnelle (American Psychiatric Association, 2013). Ces symptômes se distinguent de ceux d’un.e 

adolescent.e typique par leur intensité (Sharp et Fonagy, 2015). D’ailleurs, il a été rapporté que la présence 

de troubles internalisés, dont le trouble dépressif majeur et l’anxiété, est associée à une augmentation 

des traits de personnalité limite pendant l’adolescence et que ce lien est maintenu à l’âge adulte (Le Bøeuf 

et al., 2021 ; Sharp et Fonagy, 2015 ; Sharp et Wall, 2018).   

1.2 Les troubles internalisés et les différences sexuelles à l’adolescence 

De façon générale, les femmes ont deux fois plus de risque de développer un trouble internalisé au cours 

de leur vie que les hommes (Keyes et Platt, 2024 ; Kuehner, 2017 ; Morken et al., 2023 ; Salk et al., 2017). 

Cette différence de prévalence des troubles internalisés débute à la puberté, vers l’âge de 13 ans (Alloy et 

al., 2016). La grande majorité des écrits montre que la prévalence d’un trouble internalisé se voit 

augmentée chez les adolescentes, avec un ratio de 2 : 1 (filles : garçons), différence qui persistera à l’âge 

adulte (Alloy et al., 2016 ; Kuehner, 2017). Plusieurs cherchent à expliquer ce phénomène, puisqu’avant la 

puberté, aucune différence importante entre les filles et les garçons n’est relevée selon une récente revue 
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systématique de la littérature (Keyes et Platt, 2024). Il existe plusieurs hypothèses, incluant des facteurs 

intra et inter-individuels (ex., facteurs génétiques, hormonaux, psychologiques, sociaux et 

environnementaux). Il est important de souligner que les différences observées peuvent probablement 

être attribuées non seulement à des facteurs liés au sexe (caractéristique davantage biologique), mais 

également au genre (caractéristique davantage sociale liée à l’identité et aux rôles de genre). En effet, bien 

que les influences biologiques puissent contribuer à la vulnérabilité aux troubles internalisés, les facteurs 

liés au genre, comme la socialisation et les normes culturelles, peuvent grandement influencer la 

régulation émotionnelle et la perception des situations stressantes (Christiansen et al., 2022 ; Simonson 

et al., 2011 ; Singh et Wendt, 2024). Toutefois, la majorité des études emploient ces deux construits de 

façon interchangeable, ce qui rend difficile de bien isoler l’apport individuel et interactif de ces variables. 

Dans le cadre de la présente thèse, le terme ‘’différence sexuelle’’ est utilisé, puisque les deux études qui 

en découlent ont considéré le sexe assigné à la naissance.  

La puberté semble jouer un rôle clé pour expliquer la différence de prévalence des troubles internalisés 

entre les filles et les garçons (Keyes et Platt, 2024). Bien que ce ne soit pas une cause directe, le statut 

pubertaire semble avoir un lien avec l’apparition des symptômes internalisés à l’adolescence, et ce, 

particulièrement chez les adolescentes (Keyes et Platt, 2024 ; Kuehner, 2017 ; Marceau et al., 2015). D’une 

part, les adolescentes tendent à amorcer leur puberté plus tôt que les adolescents. Cela les expose plus 

précocement aux changements morphologiques (ex., acné, prise de poids, poitrine plus prononcée) 

associés à cette période, qui découlent de l’augmentation drastique de la sécrétion d’hormones sexuelles 

(ex., progestérone, estradiol, testostérone) et qui peuvent être des stresseurs importants (Keyes et Platt, 

2024). D’autre part, les adolescentes qui vivent ces transformations physiques plus tôt comparativement 

à leurs pairs féminins sont aussi davantage à risque de développer des symptômes internalisés, influençant 

négativement l’image corporelle, les interactions sociales et la régulation émotionnelle (Kuehner, 2017). 

Par contre, davantage d’études sont nécessaires afin d’expliquer les liens qui existent entre les différences 

sexuelles, les symptômes internalisés et le stress chez les jeunes, autant en population clinique que 

communautaire.  

D’autres facteurs peuvent contribuer à la vulnérabilité accrue aux troubles internalisés chez les filles à 

l’adolescence. L’une des hypothèses avancées est celle de la sensibilité aux évènements stressants 

(Kuehner, 2017). Durant l’adolescence, les régions cérébrales et les mécanismes sous-jacents à la 

régulation du stress se réorganisent en raison des changements hormonaux et biologiques (Keyes et Platt, 
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2024 ; Lee et al., 2014). Cette hypothèse suggère que les filles et les garçons ont des réponses 

physiologiques et émotionnelles (régulation émotionnelle) différentes face à un stresseur et que ces 

différences émergent à l’adolescence, où les parties du cerveau en lien avec la régulation des émotions et 

du stress se réorganisent en fonction des interactions sociales plus nombreuses vécues à cet âge. Les 

stratégies de régulation émotionnelle utilisées en réponse à une situation stressante pourraient aussi 

contribuer aux différences sexuelles observées quant à la prévalence des troubles internalisés, 

particulièrement en ce qui concerne le trouble dépressif majeur (Kuehner, 2017 ; Watkins et Roberts, 

2020). Par exemple, la rumination est une stratégie de régulation émotionnelle qui a été fréquemment 

étudiée. La rumination est une tendance à répéter, de façon prolongée et récurrente, des pensées 

négatives par rapport à soi, aux autres ou à des situations ayant fait vivre des émotions intenses ou 

difficiles, et ce, sans prendre action (Watkins et Roberts, 2020). En effet, l’utilisation fréquente de la 

rumination a été associée à une augmentation des symptômes dépressifs et à un diagnostic de trouble 

dépressif majeur plus tard (Kökönyei et al., 2024 ; Kuehner, 2017). Il a été montré que les adolescentes 

ont davantage recours à cette stratégie que les adolescents, et que cela pouvait partiellement contribuer 

au fait qu’à partir de l’adolescence, et à travers le temps, les filles développeraient davantage de 

symptômes dépressifs (Johnson et Whisman, 2013 ; Kuehner, 2017 ; Simonson et al., 2011). Le type de 

situations stressantes auxquelles les jeunes sont exposés et leur réaction différentielle à celles-ci peuvent 

aussi contribuer aux différences rapportées. Par exemple, les filles seraient plus sensibles aux stresseurs 

interpersonnels (ex., en lien avec les pairs ou la famille) que les garçons (Kuehner, 2017 ; Lee et al., 2014 ; 

Oldehinkel et Bouma, 2011). Certaines études rapportent que les associations positives entre les 

évènements stressants, plus particulièrement les évènements interpersonnels, comme les conflits 

familiaux (ex., divorce des parents), et la dépression sont plus robustes chez les adolescentes que chez les 

adolescents (Oldehinkel et Bouma, 2011). Plus précisément, l’étude de cohorte TRAILS (TRacking 

Adolscents’ Individual Lives Study), menée aux Pays-Bas, a suivi un échantillon de 2084 adolescent.es et a 

révélé des associations plus fortes entre la perte de relations sociales et les problèmes internalisés chez 

les adolescentes que chez les adolescents (Bakker et al., 2010). Bakker et collaborateurs (2010) expliquent 

ces résultats par le fait que les filles semblent être plus affectées par les changements dyadiques amicales 

que les garçons.  
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1.3 La réponse physiologique de stress en population clinique et communautaire 

1.3.1 L’axe HPS et les glucocorticoïdes 

La dérégulation de l’axe HPS a été proposée comme un des mécanismes physiologiques sous-jacents aux 

troubles dépressifs et anxieux (Gerritsen et al., 2019 ; Staufenbiel et al., 2013). Tout d’abord, il importe de 

détailler le fonctionnement de cet axe afin de mieux comprendre son lien avec les troubles internalisés. 

L’axe HPS a pour fonction de relier le système nerveux et le système endocrinien en produisant et régulant 

les hormones de stress, dont les glucocorticoïdes, lors de situations perçues comme stressantes. Les 

glucocorticoïdes, soit le cortisol et la cortisone chez l’humain, sont le produit d’une cascade hormonale  

(Brown et Brown, 1994 ; Koss et Gunnar, 2018). En effet, lors d’une situation stressante, l’hypothalamus, 

région du cerveau modulant plusieurs hormones, s’active et sécrète la corticotrophine (CRH, de l’anglais « 

corticotropin releasing hormone »). Une fois sécrétée, la CRH active une autre région du cerveau, la glande 

pituitaire, qui elle sécrète l’adrénocorticotrophine (ACTH) dans la circulation sanguine. Le cortisol, 

principal biomarqueur d’une réponse de stress, est libéré lorsque l’ACTH atteint ses récepteurs sur les 

glandes surrénales. Une fois que les glandes surrénales ont produit le cortisol, une partie de cette hormone 

est métabolisée en cortisone par l’enzyme 11-bêta-hydroxystéroïde déshydrogénase (11β-HSD) de type 2, 

devenant un métabolite inactif. La cortisone peut ensuite se retransformer en cortisol par l’enzyme 11β-

HSD de type 1 (Koss et Gunnar, 2018 ; Meyer et Novak, 2021 ; Rippe et al., 2016). Ce mécanisme de 

transformation de cortisone en cortisol se produit continuellement dans le corps, mais à un rythme plus 

lent, ce qui explique la présence d’un niveau plus élevé de cortisone dans la circulation sanguine (Rippe et 

al., 2016 ; Zhang et al., 2017). Puisque les glucocorticoïdes sont des hormones stéroïdiennes, elles ont la 

capacité de passer la barrière hématoencéphalique afin de remonter de la circulation sanguine 

périphérique au cerveau. Les glucocorticoïdes se lient aux récepteurs de l’hypothalamus et de la pituitaire, 

ce qui permet à la boucle de rétroaction négative d’exercer son effet, en diminuant la sécrétion de CRH et 

d’ACTH pour cesser la réponse de stress (Brown et Brown, 1994 ; Dallman, 2005 ; Koss et Gunnar, 2018). 

La cortisone semble être de plus en plus reconnue comme un biomarqueur permettant d’avoir une 

meilleure représentation des niveaux systémiques de glucocorticoïdes (Rippe et al., 2016 ; Stalder et al., 

2013). D’ailleurs, certains chercheurs ont avancé l’hypothèse que des niveaux élevés de cortisol pourraient 

être expliqués par une diminution de la conversion du cortisol en cortisone plutôt qu’une augmentation 

de la production de cortisol en soi (Zhang et al., 2013; Zhang et al., 2017). Lorsqu'elles sont étudiées 

conjointement, les concentrations de cortisol et de cortisone capillaires offrent des informations sur 

l'équilibre entre le cortisol actif et inactif, avec leur ratio servant de proxy à l'activité des enzymes 11β-

HSD (types 1 et 2) (Meyer et Novak, 2021 ; Molenaar et al., 2019 ; Rippe et al., 2016 ; Stalder et al., 2013 ; 
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Staufenbiel et al., 2015). Ainsi, les niveaux de cortisol et de cortisone permettent d’avoir un portrait plus 

juste et plus spécifique de la régulation des hormones de stress (Molenaar et al., 2019 ; Rippe et al., 2016).  

Il existe plusieurs façons de mesurer les niveaux de glucocorticoïdes d’une personne. La méthode la plus 

utilisée est celle des échantillons de salive, qui quantifie les niveaux aigus de glucocorticoïdes (Herbert, 

2013). La sécrétion des glucocorticoïdes suit un rythme circadien, où les niveaux de glucocorticoïdes sont 

plus élevés vers la fin de la période de sommeil et continuent d’augmenter jusqu’au point le plus élevé, à 

peu près 30 à 40 minutes après le réveil (Brown & Brown, 1994; Zhang et al., 2017). Cette augmentation 

marquée suite au réveil se nomme la réponse de cortisol au réveil (Brown et Brown, 1994). Par la suite, 

les niveaux de glucocorticoïdes diminuent rapidement au courant de la matinée et continuent 

tranquillement de descendre jusqu’au point le plus faible, soit en soirée. Les échantillons de salive collectés 

à différents moments de la journée représentent l’activité basale de l’axe HPS. Les niveaux de 

glucocorticoïdes diffèrent selon le moment de la journée (ex., l’avant-midi ou l’après-midi) où l’échantillon 

de salive est collecté (Guerry & Hastings, 2011; Koss & Gunnar, 2018;  Zhang et al., 2017). Une autre façon 

de quantifier les niveaux immédiats de glucocorticoïdes est la mesure réactive du stress. Celle-ci est 

mesurée à l’aide d’échantillons de salive collectés immédiatement avant et après avoir été exposé à un 

stresseur. Les mesures d’activité basale et réactive de l’axe HPS ont permis aux chercheurs d’étudier le 

lien entre les réponses de stress aigües et les troubles internalisés (Guerry et Hastings, 2011).  

Cependant, la chronicité des symptômes internalisés est un enjeu majeur dans les troubles dépressifs et 

anxieux, d’où la nécessité d’une mesure de stress qui reflète aussi l’impact des glucocorticoïdes à long 

terme. Un nombre grandissant d’études se penchent sur l’utilisation d’échantillons de cheveux afin de 

quantifier les niveaux de glucocorticoïdes (Meyer et Novak, 2021). En effet, étant donné que les 

glucocorticoïdes sont des hormones stéroïdiennes, elles s’accumulent dans les cheveux en raison de leur 

diffusion depuis la circulation sanguine dans les cellules des follicules pileux (Gerritsen et al., 2019 ; Greff 

et al., 2019 ; Kirschbaum, 2024 ; Meyer et Novak, 2021 ; Short et al., 2016 ; Stalder et al., 2017 ; Vives et 

al., 2015). Une mesure validée de trois centimètres reflète l’accumulation de glucocorticoïdes des trois 

derniers mois (Stalder et al., 2017). Ainsi, l’utilisation des échantillons de cheveux revêt un avantage 

méthodologique important, puisque, même si la mesure des symptômes internalisés est prise au même 

moment que l’échantillon de cheveux, ce dernier représente une sécrétion cumulative des hormones de 

stress, comparativement à la salive qui représente la sécrétion immédiate. Ainsi, cette nuance permet 

d’observer la relation entre les symptômes internalisés et la sécrétion à long terme d’hormones de stress. 
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1.3.2 Enjeux méthodologiques en lien avec les échantillons de cheveux et les concentrations de 
glucocorticoïdes 

Depuis plus de vingt ans, l’utilisation d’échantillons de cheveux a gagné en popularité afin de mesurer les 

concentrations de différentes hormones, dont les glucocorticoïdes (Grafinger et al., 2024 ; Kirschbaum, 

2024 ; Meyer et Novak, 2021 ; Stalder et al., 2017). Il existe donc des variabilités méthodologiques à 

prendre en considération lors de la collecte de tels échantillons (Gerritsen et al., 2019 ; Guerry et Hastings, 

2011 ; Lopez-Duran et al., 2009 ; Martins-Silva et al., 2024 ; Meyer et Novak, 2021 ; Staufenbiel et al., 2013 ; 

Vives et al., 2015).  

Tout d’abord, l’avantage méthodologique de l’utilisation des échantillons de cheveux dans l’étude des 

troubles internalisés est basé sur des études qui postulent que les cheveux poussent à un rythme d’environ 

un centimètre par mois. Cela signifie que le centimètre le plus proche du cuir chevelu représente 

l’accumulation des glucocorticoïdes du dernier mois (Koss et Gunnar, 2018 ; Meyer et Novak, 2021 ; 

Stalder et al., 2017). De façon générale, les études utilisent des échantillons de cheveux de 1 cm ou de 3 

cm, bien que certaines études peuvent utiliser des échantillons de six centimètres, qui représenteraient 

l’accumulation de glucocorticoïdes des six derniers mois (Koss et Gunnar, 2018 ; Stalder et al., 2017). 

Cependant, une méta-analyse révèle une diminution significative du niveau de cortisol de 29 % entre les 

trois premiers centimètres de cheveux et les trois prochains centimètres dans un échantillon de six 

centimètres de cheveux, suggérant ainsi une mesure plus fiable lors de l’utilisation d’un échantillon d’une 

longueur maximale de trois cm (Stalder et al., 2017). En effet, il existerait un effet de dégradation (wash-

out effect). Les segments de cheveux les plus éloignés du cuir chevelu, comme les trois derniers 

centimètres dans un échantillon de six centimètres, seraient exposés plus longtemps à des facteurs 

environnementaux (ex., soleil, eau, produits capillaires) comparativement aux segments plus proches du 

cuir chevelu. Ceci entraînerait une diminution progressive des concentrations de glucocorticoïdes (Stalder 

et al., 2017). Par ailleurs, un débat dans la littérature scientifique actuelle est mis de l’avant concernant la 

précision de la mesure du rythme de croissance des cheveux. Des variations individuelles, telles que la 

texture des cheveux, le type de cheveux et les facteurs environnementaux (ex., exposition marquée au 

soleil ou à l’eau), peuvent influencer le rythme de croissance, ce qui signifie qu'un échantillon de 3 cm ne 

reflète pas nécessairement l'accumulation des trois derniers mois (LeBeau et al., 2011 ; Schindler-Gmelch 

et al., 2024). Par contre, des études ont tout de même montré que les concentrations de cortisol dans les 

échantillons de cheveux sont corrélées avec celles du cortisol basal dans la salive sur une même fenêtre 

temporelle (D’Anna-Hernandez et al., 2011; Faresjö et al., 2023; Short et al., 2016; Zhang et al., 2017). 
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Ainsi, bien que certains facteurs méthodologiques puissent affecter la précision de la mesure, les 

échantillons de cheveux s’avèrent tout de même une mesure fiable pour évaluer l’accumulation des 

glucocorticoïdes à plus long terme. Il est néanmoins important de considérer ces nuances dans de futures 

études (Martins-Silva et al., 2024). 

Ensuite, plusieurs études, revues systématiques de la littérature et méta-analyses ont mis en lumière 

l’importance de considérer certaines covariables lors de l’étude des concentrations de glucocorticoïdes 

issues des échantillons de cheveux (Gray et al., 2018 ; Rippe et al., 2016 ; Stalder et al., 2017 ; Staufenbiel 

et al., 2013, 2015 ; Vives et al., 2015). Parmi ces covariables se trouvent : l’âge, le sexe, le groupe ethnique, 

l’indice de masse corporelle, les traitements capillaires (ex., teinture, décoloration), la fréquence de lavage 

des cheveux, la saison où l’échantillon a été collecté, la prise de médication (incluant les contraceptifs 

hormonaux). Étant donné l’hypothèse de la nature cumulative de la mesure de cheveux, il est important 

de considérer les variables qui peuvent influencer les concentrations de glucocorticoïdes et qui pourraient 

aussi expliquer la grande hétérogénéité des résultats rapportés dans la littérature actuelle (Stalder et al., 

2017).   

1.3.3 Les concentrations de glucocorticoïdes et les symptômes internalisés : populations cliniques et 

communautaires 

1.3.3.1 Les concentrations de glucocorticoïdes salivaires 

Plusieurs chercheurs ont étudié le lien entre les troubles internalisés et les glucocorticoïdes chez les jeunes 

et la majorité des études ont utilisé le cortisol salivaire pour quantifier l’activité de l’axe HPS, montrant 

ainsi que les associations entre les symptômes dépressifs, les symptômes anxieux et les niveaux de 

glucocorticoïdes ne sont pas les mêmes.  

En population clinique, chez des adolescent.es avec un diagnostic de dépression, une réponse élevée de 

cortisol au réveil était associée à l’apparition de nouveaux épisodes de dépression un an plus tard (Adam 

et al., 2010 ; Lopez-Duran et al., 2009). De plus, deux revues de la littérature rapportent que les 

adolescent.es ayant un diagnostic de dépression semblent avoir des niveaux de cortisol basal plus élevés 

que les adolescent.es sans diagnostic (Dedovic et Ngiam, 2015 ; Koss et Gunnar, 2018). Les liens entre les 

concentrations de cortisol salivaire et les troubles anxieux ont moins été étudiés chez les jeunes. 

Cependant, une méta-analyse de 64 études (chez des participant.es âgés de 10 à 40 ans) suggère que les 
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femmes avec un diagnostic de troubles anxieux ont des niveaux de cortisol basal plus faibles 

comparativement à un groupe contrôle, et que cette différence n’est pas retrouvée chez les hommes (Zorn 

et al., 2017).  

En population communautaire (sans diagnostic clinique), une étude a montré que plus les niveaux de 

symptômes dépressifs sont élevés, plus les concentrations de cortisol salivaire en soirée sont élevées, et 

ce, indépendamment du sexe (Van den Bergh et Van Calster, 2009). Une méta-analyse rapporte que des 

concentrations de cortisol salivaire plus élevées en matinée chez les adolescent.es étaient associées au 

développement ultérieur d’un trouble dépressif majeur à l’âge adulte (Zajkowska et al., 2022). Peu 

d’études en population communautaire ont exploré les liens entre les symptômes anxieux et les 

concentrations de cortisol salivaire, comparativement aux symptômes dépressifs (Kische et al., 2021). Une 

étude rapporte que le fait d’avoir plus de symptômes anxieux à l’adolescence est lié à une diminution du 

cortisol salivaire globale 6 à 7 ans plus tard, et ce, seulement chez les filles (Assari et al., 2015). Par ailleurs, 

les concentrations de cortisone salivaire ont peu été étudiées chez les adolescent.es avec ou sans 

diagnostic de troubles internalisés. Une étude a montré, chez des enfants âgés entre 8 et 14 ans, que ceux 

ayant un diagnostic de troubles internalisés avaient des niveaux de cortisol et de cortisone salivaire 

significativement plus bas que ceux d’un groupe contrôle à la suite d’un stresseur psychosocial en 

laboratoire (Bae et al., 2015). Il est à noter que la majorité des études ayant exploré ces liens sont 

transversales, ce qui limite la capacité à inférer l’ordre temporel des associations observées. Ainsi, il 

demeure difficile de déterminer si les symptômes précèdent les altérations de l’axe HPS, ou s’ils en sont 

une conséquence. 

Pris dans leur ensemble, les études scientifiques suggèrent une hyperactivité de l’axe HPS (des 

concentrations plus élevées) en lien avec les symptômes de dépression et le cortisol salivaire ainsi qu’une 

hypoactivité de l’axe HPS (des concentrations moins élevées) en lien avec les symptômes anxieux, et ce, 

dans les échantillons cliniques et communautaires.  

1.3.3.2 Les concentrations de glucocorticoïdes capillaires 

1.3.3.2.1 Les concentrations de cortisol capillaire 

Peu d’études ont investigué le lien entre les symptômes internalisés et le niveau de cortisol dans les 

cheveux chez les adolescent.es avec et sans diagnostic de troubles internalisés. Les quelques études sur le 

sujet semblent trouver des résultats mitigés. 
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En population clinique, une étude a été conduite chez des individus âgés de 16 ans et plus (Duncko et al., 

2019). Les résultats montrent que les participants ayant un diagnostic de dépression ont des niveaux de 

cortisol capillaire plus élevés que les participants du groupe contrôle (N = 144). Une autre étude explorant 

le lien entre le trouble dépressif majeur et les niveaux de cortisol capillaire chez les adolescent.es (âgés de 

14 à 21 ans; N = 1050) n’a trouvé aucune différence entre le groupe clinique et contrôle (Kische et al., 

2021). Dans la même lignée, une récente revue de la littérature et méta-analyse ne rapporte aucune 

différence quant au niveau de cortisol capillaire entre les groupes cliniques et contrôles, incluant des 

participant.es adolescent.es et adultes (Psarraki et al., 2021). En ce qui concerne les troubles anxieux, une 

revue de la littérature montre que les jeunes avec un diagnostic de troubles anxieux auraient des niveaux 

de cortisol capillaire plus bas que ceux de groupes contrôles (Vives et al., 2015).   

En population communautaire, des études ont trouvé une association positive entre les niveaux de cortisol 

mesurés dans les cheveux et les symptômes dépressifs chez des jeunes en santé (Rietschel et al., 2016), 

alors qu’une autre étude a trouvé l’association inverse (Gerber et al., 2013). D’autres auteurs n’ont trouvé 

aucun lien entre les symptômes dépressifs et les niveaux de cortisol capillaire (Gray et al., 2018 ; 

Sandstrom et al., 2021 ; Stalder et al., 2017 ; Vives et al., 2015). Par ailleurs, de façon intéressante, Ford et 

collaborateurs (2019) ont observé une relation curvilinéaire entre les symptômes dépressifs et le niveau 

de concentration de cortisol capillaire. Chez une population adolescente sans diagnostic psychiatrique, les 

individus ayant des symptômes élevés de dépression présentaient des niveaux très faibles ou très élevés 

de cortisol, alors que les individus avec de faibles symptômes de dépression avaient des niveaux modérés 

de cortisol (Ford et al., 2019). Concernant les symptômes anxieux, des études rapportent des associations 

négatives avec les niveaux de cortisol dans les cheveux, ce qui semble concorder avec les résultats 

rapportés pour le cortisol salivaire. Par exemple, chez des jeunes sans diagnostic psychiatrique, plus de 

symptômes anxieux seraient associés à de plus faibles niveaux de cortisol capillaire (Lu et al., 2018). 

Comme pour les symptômes dépressifs, certaines études constatent l’absence de liens entre le cortisol 

capillaire et les symptômes anxieux (Gray et al., 2018).  

En somme, le lien entre les symptômes internalisés et le cortisol capillaire, autant chez les jeunes issus 

d’une population communautaire que ceux avec un diagnostic de troubles intériorisés, ne semble pas être 

bien établi. La population adolescente semble être sous-étudiée dans l’étude des liens entre les niveaux 

de cortisol capillaire et les troubles et symptômes internalisés.   
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1.3.3.2.2 Les concentrations de cortisone capillaire 

À ce jour, très peu d’études ont examiné le lien entre la cortisone capillaire et les symptômes internalisés 

chez les jeunes ayant un diagnostic de troubles internalisés ou non. Pourtant, cette hormone permet 

d’avoir une mesure cumulative de stress, aspect important lorsqu’il est question d’étudier les troubles 

internalisés. En effet, la boucle de rétroaction négative qui se déclenche lors de la production de cortisol 

semble être altérée chez les personnes souffrant de troubles internalisés, engendrant une plus haute 

concentration de cortisol libre chez certains (Gerritsen et al., 2019 ; Staufenbiel et al., 2013). Par contre, 

le mécanisme expliquant cette augmentation n’est pas encore compris. Certains chercheurs pensent que 

la cortisone pourrait avoir un rôle à jouer, étant donné l’hypothèse que le faible niveau de conversion de 

cortisol en cortisone pourrait expliquer l’augmentation des concentrations de cortisol libre (Zhang et al., 

2013; Zhang et al., 2017). En effet, un mécanisme potentiel lié à la dérégulation de l'axe HPS dans le trouble 

dépressif majeur a été suggéré, stipulant qu’une conversion problématique du cortisol en cortisone, 

médiée par l’enzyme 11β-HSD de type 2, contribuerait aux altérations des concentrations de cortisol 

(Römer et al., 2009; Zhang et al., 2013; Zhang et al., 2017). Cette théorie explique qu'une activité réduite 

de l’enzyme 11β-HSD de type 2 chez les individus ayant un diagnostic de dépression pourrait conduire à 

des concentrations plus élevées de cortisol actif, entraînant une activation prolongée des récepteurs des 

glucocorticoïdes (Römer et al., 2009). En population clinique, et seulement chez les adultes, certaines 

études ont exploré les liens entre les troubles internalisés et les concentrations de cortisone. Une étude a 

montré que les femmes qui ont une dépression post-partum ont des concentrations de cortisone capillaire 

(et cortisol) plus bas comparativement aux femmes sans dépression (Jahangard et al., 2019). D’un autre 

côté, une étude longitudinale (Netherlands Study of Depression and Anxiety) menée chez 1166 

participants âgés de 18 à 35 ans n’a pas trouvé de différence significative entre les concentrations de 

cortisone chez les personnes avec un diagnostic de dépression comparativement à celles sans diagnostic 

(Gerritsen et al., 2019). Finalement, cette même étude, comparant les concentrations de cortisone chez 

des personnes avec un diagnostic de troubles anxieux et des personnes sans diagnostic, n’a trouvé aucune 

différence significative (Gerritsen et al., 2019). En population communautaire, encore moins d’études se 

sont intéressées aux concentrations de cortisone capillaire. Chez les enfants de 6 ans, une étude (n = 2546) 

a trouvé une association entre les concentrations de cortisone et l’exposition au stress, lien qui n’a 

cependant pas été trouvé pour les concentrations de cortisol, d’où l’importance d’étudier les deux 

hormones (Molenaar et al., 2019).   
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1.3.3.2.3 Le ratio cortisol/cortisone 

Jusqu’à présent, aucune étude ne s’est intéressée au ratio cortisol/cortisone dans la population 

adolescente, avec ou sans diagnostic de troubles internalisés. 

En population clinique, une étude chez les adultes montre un ratio cortisol/cortisone plus élevé chez les 

participants ayant un diagnostic de dépression comparativement à un groupe contrôle (Römer et al., 2009). 

Cependant, une autre étude ne montre aucune différence de groupe au niveau du ratio cortisol/cortisone 

(Gerritsen et al., 2019). En population communautaire, une étude longitudinale montre une association 

positive entre le ratio cortisol/cortisone chez l’enfant (entre la naissance et l’âge de 5 ans) et les 

symptômes dépressifs et anxieux de la mère (Downes et al., 2024).  

À la lumière des écrits scientifiques récents, il est essentiel d’étudier conjointement le cortisol et la 

cortisone capillaire ainsi que leurs associations avec les symptômes dépressifs et les symptômes anxieux. 

Cela est autant pertinent chez des populations cliniques que communautaires, afin de pouvoir observer la 

contribution complémentaire de chacune des deux hormones. Étant donné la grande hétérogénéité des 

résultats (tableau 1.1), il importe d’explorer davantage les variables individuelles qui pourraient contribuer 

à l’explication de cette relation, afin de dresser un portrait plus représentatif des facteurs contribuant aux 

problématiques internalisées. 

Tableau 1.1 Sommaire des résultats de la rescension des écrits scientifiques 

Sommaire des résultats : asssociations entre les concentrations de glucocorticoïdes et les 

symptômes/troubles internalisés selon la population.  

 Population clinique Population communautaire 

 Trouble 
dépressif 
majeur 

Troubles anxieux Symptômes 
dépressifs 

Symptômes 
anxieux 

Cortisol salivaire ↑ ↓ ↑ ↓ 

 

Cortisone salivaire 

 

__ 

 

__ 

 

__ 

 

__ 

 

Cortisol capillaire 
↑↓ ↑↓ ↑↓ ↑↓ 

 
Cortisone capillaire ↑↓ 

 
↑↓ 

 
↑↓ ↑↓ 
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Note. ↑ = majorité des études montrent une hyperactivité de l’axe HPS ; ↓ = majorité des études 
montrent une hypoactivité de l’axe HPS; ↑↓ = résultats mitigés ; __= résultats insuffisants pour statuer 
 

1.4 Les symptômes internalisés, les concentrations de glucocorticoïdes capillaires et les différences 

sexuelles 

1.4.1 L’interaction entre les hormones de stress et les hormones sexuelles à l’adolescence  

À l’adolescence, le déclenchement de la puberté initie la production des hormones sexuelles par l’axe 

hypothalamo-pituito-gonadique (HPG). Comme pour l’axe HPS, une cascade d’hormone est déclenchée. 

L’hypothalamus sécrète la gonadolibérine, stimulant la glande pituitaire à libérer l’hormone lutéinisante 

(LH) et l’hormone folliculaire stimulante (FSH). Ces hormones agissent sur les ovaires et les testicules, 

régulant la synthèse de l’œstrogène, la progestérone et la testostérone ainsi que la production des ovules 

et des spermatozoïdes. Étant des hormones stéroïdiennes, l’œstrogène, la progestérone et la testostérone 

remontent au cerveau et ont un effet inhibiteur sur l’hypothalamus et la glande pituitaire, permettant 

ainsi de réguler l’axe HPG (bien que cette rétroaction puisse varier à certains moments du cycle menstruel 

chez les filles) (Kieling et al., 2024). Les hormones sexuelles ont des récepteurs dans les mêmes régions 

cérébrales que les hormones de stress, créant ainsi une interaction entre l’axe HPG et HPS à partir de 

l’adolescence (Andersen et al., 2024 ; Oyola et Handa, 2017). Cette interaction pourrait en partie expliquer 

les différences sexuelles observées dans la littérature concernant les concentrations de cortisol entre les 

sexes. Une récente revue systématique de la littérature chez des adultes ayant un diagnostic de dépression 

montre que les femmes déprimées présentaient des concentrations de cortisol capillaire plus élevées, une 

réponse de cortisol au réveil plus élevée et une réactivité cortisolaire plus basse comparativement aux 

hommes déprimés (Wang et al., 2024). Il est ainsi important de considérer le sexe dans l’étude des 

psychopathologies liées au stress.  

Étant donné que la prévalence des troubles internalisés est plus élevée pour les filles à partir de 

l’adolescence et que cette augmentation est toujours inexpliquée, il est important d’explorer davantage 

les liens entre le sexe et le fonctionnement de l’axe HPS, qui semblent différents entre les garçons et les 

filles. Précisément, le lien entre les glucocorticoïdes capillaires et les symptômes internalisés pourrait 

apparaitre de façon plus claire si les différences sexuelles étaient considérées dans les modèles, étant 

donné que la grande majorité des études rapportées précédemment n’ont pas intégré cette variable dans 

leurs analyses. En effet, certaines études ont été menées uniquement auprès de filles, d’autres ont  
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seulement contrôlé le sexe dans les analyses statistiques, tandis que plusieurs ne l’ont tout simplement 

pas considéré. Cependant, un faible nombre d’études ont exploré ce lien, autant en population clinique 

que communautaire, et celles qui l’ont fait se sont seulement concentrées sur le cortisol capillaire, sans 

considérer le rôle de la cortisone capillaire.   

Une revue systématique a rapporté que le sexe ne serait pas un déterminant des concentrations de cortisol 

capillaire et qu’il n’est pas lié aux troubles mentaux, incluant les troubles internalisés (Gray et al., 2018). 

Par contre, quelques études ont trouvé un effet modérateur du sexe entre les concentrations de cortisol 

dans les cheveux et les symptômes internalisés. Une étude (n = 85) a mis en évidence une association 

positive et modérée entre les concentrations de cortisol capillaire et les symptômes dépressifs chez les 

adolescents, mais pas chez les adolescentes (Lu et al., 2018). Cette même étude a révélé une association 

négative et modérée entre les concentrations de cortisol capillaire et les symptômes internalisés 

uniquement chez les adolescentes (Lu et al., 2018). 

Davantage d’études s’intéressant au rôle du sexe dans les associations entre les glucocorticoïdes capillaires 

et les troubles et symptômes internalisés sont nécessaires afin de comprendre davantage les différences 

individuelles pouvant contribuer à la différence de prévalence des troubles internalisés observée à partir 

de l’adolescence.  

1.5 Objectifs et hypothèses de recherche  

La littérature actuelle présente plusieurs limites importantes concernant le fonctionnement de l’axe HPS 

en lien avec les troubles et symptômes internalisés. La population adolescente demeure largement sous-

étudiée, alors que cette période développementale est marquée par une vulnérabilité accrue aux troubles 

internalisés. De plus, malgré le fait que la mesure de glucocorticoïdes capillaires offre une alternative 

prometteuse aux indices de stress à plus long terme, peu d’études ont recours à cette méthode chez les 

adolescent.es. Aussi, parmi les quelques travaux existants, peu s’intéressent au sexe comme variable 

modératrice, limitant la compréhension des différences existantes dans la prévalence des troubles 

internalisés. Enfin, l’attention portée presque exclusivement aux concentrations de cortisol capillaire, au 

détriment des concentrations de cortisone capillaire et du ratio cortisol/cortisone, constitue une lacune. 

Ces indicateurs pourraient refléter des dérèglements plus subtils de l’axe HPS. Ainsi, la présente thèse vise 

à clarifier ses relations d’un point de vue psychologique et endocrinien.  
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Plus précisément, cette thèse doctorale inclura deux articles scientifiques. L’étude 1 permettra (1) de 

comparer les concentrations de glucocorticoïdes capillaires entre un groupe d’adolescentes ayant un 

diagnostic clinique de trouble dépressif majeur (ou sous-clinique) et un groupe d’adolescentes sans 

diagnostic psychiatrique et (2) d’étudier la contribution de certaines variables psychologiques associées 

aux troubles internalisés (sévérité des symptômes internalisés, personnalité limite et trauma à l’enfance) 

sur les concentrations de glucocorticoïdes capillaires (cortisol, cortisone) uniquement chez les 

adolescentes du groupe clinique. Bien que cette thèse mette de l’avant l’importance de considérer les 

différences liées au sexe dans l’étude des troubles internalisés, le premier article se concentre 

exclusivement sur un échantillon de filles. Ce choix méthodologique repose sur des considérations 

empiriques et cliniques, notamment le fait que les adolescentes présentent une prévalence deux fois plus 

élevée des troubles internalisés que les garçons du même âge. En ciblant spécifiquement ce groupe plus à 

risque, cette approche permet d’approfondir l’exploration des mécanismes psychobiologiques impliqués. 

Par ailleurs, la majorité des études existantes qui examinent ces mécanismes ne font pas de distinction 

entre les sexes, ce qui limite la compréhension des processus différenciés selon le sexe. Cet article s’inscrit 

donc comme une étape nécessaire vers une compréhension plus nuancée, qui pourra être enrichie par 

des études futures incluant les garçons. Ce choix a également été influencé par une question de faisabilité, 

où l’accès à un échantillon composé uniquement d’adolescentes était plus réaliste. L’étude 2 permettra 

d’examiner les associations entre les concentrations de glucocorticoïdes capillaires et les symptômes 

internalisés dans une population communautaire, en plus d’explorer les différences sexuelles. Les deux 

études proposées sont complémentaires. La première étude examine ces associations dans une 

population clinique, où la sévérité des symptômes est plus marquée, alors que la seconde étude a pour 

but de tester ces mêmes associations dans une population communautaire, où la sévérité des symptômes 

est moindre. Cette approche permet non seulement d’examiner ces liens en contexte clinique, mais aussi 

d’identifier des indices précoces dans la population générale, ce qui est crucial puisque les symptômes 

internalisés présents en population communautaire peuvent, avec le temps, se chroniciser et évoluer vers 

des troubles internalisés. 

1.5.1 Article 1 

Le premier objectif de l’étude 1 est d’investiguer s’il existe des différences dans les concentrations de 

cortisol et de cortisone des trois derniers mois dans les cheveux chez les adolescentes ayant un diagnostic 

de dépression clinique ou sous-clinique comparativement à des adolescentes n’ayant pas de diagnostic de 

dépression. Le second objectif de cette étude est d’explorer, uniquement chez les adolescentes ayant un 
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diagnostic de dépression clinique ou sous-clinique, la contribution de variables psychologiques liées aux 

troubles internalisés, comme la sévérité des symptômes dépressifs et anxieux, les traits de personnalité 

limite et les traumas vécus à l’enfance, sur les concentrations de cortisol et de cortisone des trois derniers 

mois dans les cheveux. 

Hypothèse A : Il est attendu que les concentrations de cortisol capillaire soient significativement plus 

élevées chez les adolescentes ayant un diagnostic de dépression (ou sous-clinique) que chez les 

adolescentes sans diagnostic. Il est aussi attendu que les concentrations de cortisone capillaire, ainsi que 

le ratio cortisol/cortisone, diffèrent significativement entre les adolescentes ayant un diagnostic de 

dépression (ou sous-clinique) et chez les adolescentes sans diagnostic. Cependant, la direction de l’effet 

reste exploratoire.  

Hypothèse B : Le second objectif qui porte sur les liens entre les variables psychologiques associées aux 

troubles internalisés et les concentrations de glucocorticoïdes est de nature exploratoire.  

1.5.2 Article 2  

Le premier objectif de l’étude 2 est de tester les liens entre les concentrations de glucocorticoïdes (cortisol, 

cortisone et ratio cortisol/cortisone) dans les cheveux et les symptômes internalisés (symptômes 

dépressifs et anxieux) chez des jeunes âgés de 14 et 15 ans provenant d’un échantillon communautaire. 

Le second objectif de cette étude est d’examiner si le sexe modère ce lien. 

Hypothèse A : Il est attendu que les concentrations de cortisol et de cortisone capillaires soient associées 

positivement aux symptômes dépressifs et négativement aux symptômes anxieux. Les associations entre 

le ratio cortisol/cortisone et les symptômes dépressifs et anxieux sont exploratoires.  

Hypothèse B : Il est attendu que le sexe modère les associations entre les concentrations de cortisol et 

cortisone capillaire, ainsi que le ratio chez les adolescentes. Chez les adolescents, l’effet modérateur du 

sexe sur les associations entre les concentrations de cortisol et de cortisone capillaires, ainsi que du ratio 

cortisol/cortisone, restent exploratoires.  
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CHAPITRE 2 

Differences in hair cortisol to cortisone ratio between depressed and non-depressed 

adolescent women – Article 1 

Zerroug, Y., Marin, M. F., Porter-Vignola, E., Garel, P., & Herba, C. M. (2025). Differences in hair cortisol to 

cortisone ratio between depressed and non-depressed adolescent women. Stress, 28(1), 2459726. 

2.1 Résumé 

La recherche sur le stress a démontré que l’axe hypothalamo-pituito-surrénalien (HPS) contribue au 

trouble dépressif majeur chez les jeunes. Les concentrations de cortisol et de cortisone dans les cheveux, 

ainsi que leur ratio, constituent des marqueurs biologiques clés du stress chronique. Nous avons examiné 

les différences entre groupes quant aux concentrations de cortisol et de cortisone capillaires, ainsi qu’au 

ratio cortisol/cortisone, chez des adolescentes déprimées comparées à un groupe de comparaison sans 

diagnostic. De plus, au sein du groupe dépressif, nous avons exploré la contribution de la sévérité des 

symptômes et des corrélats cliniques de la dépression en lien avec les concentrations de glucocorticoïdes. 

Des échantillons de cheveux de trois centimètres provenant de 74 adolescentes (41 dans le groupe 

dépressif et 33 dans le groupe de comparaison), âgées de 12 à 19 ans, ont été analysés. Les symptômes 

dépressifs et anxieux ont été mesurés à l’aide du Beck Youth Inventory II, et les corrélats cliniques de la 

dépression ont été évalués au moyen du Childhood Trauma Questionnaire – Short Form et du Borderline 

Personality Features Scale for Children. Aucune différence significative n’a été observée entre les groupes 

quant aux concentrations de cortisol ou de cortisone capillaires. Toutefois, les groupes différaient 

significativement sur le ratio cortisol/cortisone, proposé comme un indice de l’activité de l’enzyme 11β-

hydroxystéroïde déshydrogénase, avec un ratio plus élevé dans le groupe dépressif. Au sein du groupe 

dépressif, ni la sévérité des symptômes ni les corrélats cliniques n’étaient associés aux concentrations de 

glucocorticoïdes. Cet article a été publié dans la revue Stress. 

2.2 Contribution des auteurs 

Cette étude s’inscrivait dans un projet plus vaste qui investiguait le lien entre les symptômes internalisés 

et la cognition sociale chez les adolescentes. J’ai participé à la conception de l’étude, à la revue de la 

littérature, aux analyses statistiques, à l’interprétation des résultats et à la rédaction de l’article. Élyse 

Porter-Vignola a participé à la conception de l’étude et à la collecte de données. Patricia Garel a contribué 



 

23 

à la collecte de données. Marie-France Marin et Catherine Herba ont été responsables de la supervision, 

de l’interprétation des analyses et de la révision du manuscrit. De plus, Catherine Herba a aussi participé 

à la conception de l’étude et au financement du projet. Tous les auteurs ont contribué de façon 

significative au manuscrit et ont approuvé sa publication.  
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ABSTRACT 

Research on stress has demonstrated that the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis contributes to 

major depressive disorder in youth. Hair cortisol and cortisone concentrations, and their ratio, are key 

biological markers of chronic stress. We assessed group differences in hair cortisol and cortisone 

concentrations, and the cortisol/cortisone ratio between depressed adolescent women and a non-

depressed comparison group. Further, within the depression group, we explored the contribution of 

symptom severity and clinical correlates of depression in relation to glucocorticoid concentrations. Hair 

samples of three centimeters for 74 adolescent women (41 in the depression group and 33 in the 

comparison group), aged between 12 and 19 years old, were analysed. Depressive and anxiety symptoms 

were measured using the Beck Youth Inventory II and clinical correlates of depression were measured 

using the Childhood Trauma Questionnaire – Short Form and the Borderline Personality Features Scale for 

Children. No significant differences emerged between the depression group and the comparison group on 

hair cortisol or hair cortisone concentrations. However, groups differed significantly on the 

cortisol/cortisone ratio, which has been proposed to be a proxy of 11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase 

activity, with a higher ratio for the depression group. Within the depression group, neither symptom 

severity nor clinical correlates were associated with glucocorticoid concentrations. Although cross-

sectional, our findings highlight the importance for future studies to test whether the group difference 

found on cortisol/cortisone ratio is the result of alterations in 11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase 

enzymes (type 1 or 2) activity. Further research is thus needed to clarify the role of these enzymes in major 

depressive disorder in youth and to develop more targeted intervention strategies. 

 

Keywords: Depression, hair cortisol, hair cortisone, cortisol to cortisone ratio, adolescence, symptom 

severity.  
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1. INTRODUCTION 

Adolescence represents one key period for the development of stress-related psychopathologies like 

major depressive disorder (Blomqvist et al., 2019 ; Polanczyk et al., 2015 ; Shorey et al., 2022). From 

adolescence onwards, women are twice as likely as men to develop major depressive disorder (Alloy et al., 

2016 ; Kuehner, 2017). Depression and anxiety are comorbid, and their combined severity serves as a 

significant risk factor for the development of major depressive disorder. This highlights the importance of 

studying these symptoms jointly during this critical developmental period (Rao et Chen, 2022 ; Shorey et 

al., 2022). 

Hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis dysregulation has been linked to major depressive disorder in 

adults and youth (Guerry et Hastings, 2011 ; Karabatsiakis et al., 2022 ; Staufenbiel et al., 2015). In 

response to stressful situations, a hormonal cascade is activated, resulting in the secretion of cortisol, 

which is subsequently metabolized into cortisone by the enzyme 11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase 

(11β-HSD) type 2 (Koss et Gunnar, 2018 ; Rippe et al., 2016). Cortisone can be reconverted to cortisol via 

the action of 11β-HSD type 1. Upon binding to neuroreceptors in the brain, cortisol initiates a negative 

feedback mechanism that reduces hormone secretion, thereby attenuating the stress response and 

reestablishing hormonal homeostasis (Koss et Gunnar, 2018). Glucocorticoids (cortisol and cortisone) can 

be quantified in hair, due to their diffusion from the bloodstream into hair follicle cells (Gerritsen et al., 

2019 ; Greff et al., 2019 ; Meyer et Novak, 2021 ; Short et al., 2016 ; Stalder et al., 2017 ; Vives et al., 2015). 

It has been hypothesised that hair samples provide a cumulative measure of the stress response and that 

cortisone concentrations reflect how cortisol is metabolised by the system, with the conversion from 

cortisol to cortisone and vice versa serving as an important marker of glucocorticoid regulation and activity 

in the body (Meyer et Novak, 2021). Studies have postulated that hair grows at an approximate average 

rate of 1 cm per month, meaning that a 3 cm sample could represent the accumulation of the last 3 months 

of growth (Meyer et Novak, 2021). However, there is ongoing debate regarding the accuracy of hair growth 

measurement and its rate. Individual variations, such as hair texture, hair type, and environmental factors, 

can influence growth rates, meaning that a 3 cm sample may not precisely reflect the accumulation over 

the past three months (LeBeau et al., 2011 ; Schindler-Gmelch et al., 2024). Studies have shown that 

cortisol concentrations in hair samples correlate with cortisol concentrations in saliva (D’Anna-Hernandez 

et al., 2011; Faresjö et al., 2023; Short et al., 2016; Zhang et al., 2017). While cortisol has been extensively 

studied in relation to depressive symptoms in adults (Greff et al., 2019 ; Staufenbiel et al., 2015), cortisone 
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has only gained attention over the last decade (Gerritsen et al., 2019; Meyer & Novak, 2021; Molenaar et 

al., 2019; Zhang et al., 2013; Zhang et al., 2017). When studied jointly, cortisol and cortisone 

concentrations provide insights into the balance of active versus inactive cortisol, with their ratio serving 

as a proxy of 11β-HSD (types 1 and 2) activity (Molenaar et al., 2019 ; Rippe et al., 2016 ; Stalder et al., 

2013 ; Staufenbiel et al., 2015). Indeed, a potential mechanism linked to HPA axis dysregulation in major 

depressive disorder has been suggested whereby a problematic conversion of cortisol to cortisone, 

mediated by 11β-HSD type 2, would contribute to alterations in cortisol concentrations (Römer et al., 

2009 ; Zhang et al., 2013, 2017). This theory stipulates that a potential downregulation (or decreased 

activity) of 11β-HSD type 2 in individuals with depression could lead to higher concentrations of active 

cortisol, causing prolonged activation of the glucocorticoid receptors (Römer et al., 2009).  

Studies have reported HPA axis hyperactivity in adolescents with depressive symptoms or disorders when 

using saliva samples (Dedovic et al., 2009 ; Koss et Gunnar, 2018). However, hair cortisol findings have 

been mixed, reporting positive (Dettenborn et al., 2012; Lu et al., 2018; Pochigaeva et al., 2017; Rietschel 

et al., 2016; Wei et al., 2015), negative (Gerber et al., 2013) and null associations with depressive 

symptoms or disorders (Gerritsen et al., 2019 ; Gray et al., 2018 ; Sandstrom et al., 2021 ; Stalder et al., 

2017 ; Vives et al., 2015). Few studies have investigated hair cortisone concentrations in relation to 

depressive symptoms and disorders in adults, with even fewer studies in youth. No group difference in the 

hair cortisol/cortisone ratio was found in clinically depressed and anxious adults compared to controls 

(Gerritsen et al., 2019). Yet, a large-sample study (n = 2546) with children reported an association between 

prenatal maternal psychopathology and stress wirh children’s hair cortisone concentrations later, while 

this link was not found with hair cortisol concentrations (Molenaar et al., 2019). Investigating both cortisol 

and cortisone concentrations is crucial to understand their distinct and combined effects on depression. 

Importantly, other clinical correlates have been associated with depressive symptom severity, like 

borderline personality traits (Le Bøeuf et al., 2021 ; Sharp et Wall, 2018) and childhood trauma (Chu et al., 

2013 ; Kuhlman et al., 2015 ; Marusak et al., 2015). Their consideration could shed light on inconsistencies 

in the literature given the heterogeneity of results among adolescents with major depressive disorder.   

This study aimed to compare hair concentrations for cortisol, cortisone, and the cortisol/cortisone ratio 

between adolescent women with depression versus those with no psychiatric diagnosis. It was expected 

that hair cortisol concentrations would be higher in the depression group compared to the comparison 

group. We also expected that hair cortisone concentrations and the cortisol/cortisone ratio would differ 
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between both groups, but the direction remained exploratory. The second aim was to explore, among 

those adolescents with depression, the contribution of severity of depressive and anxiety symptoms, 

borderline personality traits and childhood trauma on hair glucocorticoids, and their ratio, to better 

understand the nature of the clinical heterogeneity observed in major depressive disorder.  

2. METHODS 

2.1 Participants 

Participants from the depression group were recruited via health care professional referrals from hospitals 

and community health centers in Montreal, Canada, whereas participants in the comparison group were 

recruited from secondary schools. Overall, 46 participants were recruited for the depression group and 48 

for the comparison group (94 participants in total; Porter-Vignola et al., 2021). For the depression group, 

participants had to meet criteria for major depressive disorder or subclinical depression based on the 

Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children – Present and Lifetime version 

for DSM-IV (K-SADS-PL; Kaufman et al., 1997). Subclinical depression (scD) refers to individuals with an 

episode of marked depressive mood, irritability or loss of interest or pleasure for a minimum of two weeks, 

along with at least two additional symptoms usually linked to major depressive disorder, yet not reaching 

the clinical threshold for a diagnosis. Research has highlighted that adolescents with scD experience 

significant impairment in functioning and are more susceptible to developing a major depressive episode 

later in life (Bertha et Balázs, 2013 ; Rohde et al., 2009). Since scD can still require treatment and clinical 

monitoring, individuals diagnosed with either major depressive disorder or scD who were referred by a 

healthcare provider were combined to form the depression group. Major depressive disorder (or scD) had 

to be the primary diagnosis. For this group, inclusion criteria were to 1) be a girl between the ages of 12 

and 19 years old (attending high school or higher-level), 2) be referred by a psychiatrist for scD or 

depression, 3) meet K-SADS-PL criteria for major depressive disorder or scD, 4) be able to understand, read 

and write in French or English. Participants with a neurodevelopmental disorder (e.g., autism spectrum 

disorder) were excluded. For the comparison group, inclusion criteria were to 1) be a girl between the ages 

of 12 and 19 years old (attending high school or higher-level), 2) to not meet K-SADS-PL criteria for a 

current or past psychiatric disorder, a subclinical psychiatric disorder, or a neurodevelopmental disorder, 

3) be able to understand, read and write in French or English. Of the 94 participants recruited, 11 were 

excluded: three from the depression group for not reaching the threshold for major depressive disorder 
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or scD (they were not included in the comparison group due to other psychiatric symptoms) or because of 

a neurodevelopmental disorder and eight from the comparison group for reaching the threshold or 

subthreshold of a psychiatric disorder other than major depressive disorder. Further, samples from nine 

participants were excluded (see Statistical Analysis): two from the depression group and seven from the 

comparison group. The sample used for analyses pertaining to group differences comprised 74 participants 

(see tableau 2.1). Data for 40 participants from the depression group were used to study associations 

between clinical correlates and hair glucocorticoid concentrations (aim 2, see tableau 2.1). This study was 

approved by the Research ethics board of the CHU Sainte-Justine Azrieli Research Center and was carried 

out in accordance with the latest version of the Declaration of Helsinki. Written informed consent was 

obtained from the primary caregiver for participants under 18 years old, as well as the adolescent’s assent, 

whereas participants over 18 years old provided written informed consent. 

2.2 Measures  

2.2.1 Descriptive information. Participants reported on sex assigned at birth, age, racial/ethnic group, 

medication use, current hospitalization for major depressive disorder, history of suicide attempts, the use 

of oral contraception and body mass index via a self-reported questionnaire and a semi-structured 

interview presented below. Participants also reported on hair treatments (e.g., dye, bleach, frequency of 

wash) in a laboratory-designed questionnaire based on current literature (see tableau 2.1). Indeed, studies 

have shown that the variables listed above could be associated with glucocorticoid concentrations and 

should therefore be considered as potential covariates (Stalder et al., 2017 ; Staufenbiel et al., 2015).  

2.2.2 Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children - Present and Lifetime 

version for DSM-IV (K-SADS-PL). The K-SADS-PL for DSM-IV (Kaufman et al., 1997), a semi-structured 

diagnostic interview, was administered to adolescents by a graduate student (EPV) to confirm group 

assignment. The interview was conducted in French or English. Symptom screening of 20 different 

psychiatric diagnoses were assessed for severity: absence of symptoms (0), present within a normal range 

(1), subclinical (2) and clinical (3). This instrument has an excellent test-retest reliability for affective 

disorders with a kappa coefficient of 1.00 for lifetime diagnosis and 0.90 for current diagnosis. A child 

psychiatrist (PG) reviewed ambiguities in diagnosis on a case-by-case basis.  

2.2.3 Beck Youth Inventory II (BYI-II). The BYI-II (Beck, 2005) is a self-report questionnaire measuring five 

subscales: depression, anxiety, anger, disruptive behaviors and self-concept. Solely 
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the depression and anxiety subscales were used in the present study. Each subscale includes 20 items 

answered on a 4-point Likert scale. Totals of each subscale were transformed into normative T scores. 

Higher total scores indicate the presence of more severe symptoms. The internal consistency for the 

depression and the anxiety subscales within this sample was good (Cronbach’s α of 0.87 and 0.84 

respectively). 

2.2.4 Borderline Personality Features Scale for Children (BPFSC). The BPFSC (Crick et al., 2005) is a self-

report questionnaire measuring borderline personality traits. It comprises 24 items grouped into four 

subscales (affective instability, identity problems, negative interpersonal relationships, and self-

destructive behavior) and answered on a 5-point Likert scale. The total score was used, with higher scores 

indicating higher borderline personality traits. The internal consistency within this sample was acceptable 

(Cronbach’s α of 0.79). 

2.2.5 Childhood Trauma Questionnaire – Short form (CTQ-SF). The CTQ-SF (Bernstein et al., 2003) was used 

to retrospectively identify the presence of abuse or negligence before adolescence. It is a self-reported 

questionnaire comprising 25 items answered on a 5-point Likert scale. This questionnaire comprises five 

subscales of five items each: physical abuse, emotional abuse, sexual abuse, physical negligence, and 

emotional negligence. The total score was used for analyses, with higher scores indicating higher exposure 

to childhood trauma. The internal consistency within this sample was acceptable (Cronbach’s α of 0.73). 

2.2.6 Hair samples. Hair samples were cut as close as possible to the scalp from a posterior vertex position 

with surgical scissors by a graduate student (EPV) at the end of the participant visit. Analyses were 

conducted on the first 3 centimetres of the hair, a measure often cited in the literature to reflect 

glucocorticoids accumulation (Meyer et Novak, 2021). Hair samples were stored (for a maximum of 2 years) 

in the site of assessment in a dark and dry environment, at ambient temperature and wrapped in 

aluminium foil, before being sent to Technische Universität Dresden in Germany to be analysed, as 

suggested by the laboratory (https://www.dresden-labservice.de). The liquid chromatography-tandem 

mass spectrometry technique (LC-MS) was used to extract and analyse glucocorticoid concentrations (Gao 

et al., 2013). Hair strands were washed in 2.5 mL of isopropanol for 3 minutes at room temperature. A 

laboratory-developed technique was employed using a Shimadzu HPLC system (Shimadzu, Canby, OR, USA) 

coupled with an AB Sciex triple quadrupole mass spectrometer (AB Sciex, Foster City, CA, USA). The 

chromatography was carried out with a gradient mobile phase consisting of methanol and water, 



 

31 

incorporating ammonium acetate, and the analysis was performed using positive ionization mass 

spectrometry. The column temperature was maintained at 40°C, and the injection volume was 200 μL. The 

detailed procedure is explained by Gao and colleagues (2013). 

2.3 Procedure. Data were collected over the course of two years (2016-2018) in the context of a larger 

project (Porter-Vignola et al., 2021). Participants had a one-time visit to the laboratory that lasted 

approximately 1 hour and 45 minutes. The visit started with the K-SADS-PL interview, followed by the 

completion of questionnaires: sociodemographic, symptom severity (BYI-II), borderline personality traits 

(BPFSC) and childhood trauma (CTQ-SF). Participants also completed computerized tasks (not included in 

this study). Hair samples were then collected. Participants received a gift card as compensation for their 

time.  

2.4 Statistical analysis. Analyses were conducted using IBM SPSS Statistics, version 27. To adjust for 

positive skewness, cortisol and cortisone concentration values were transformed using a logarithmic 

transformation (LOG10). This transformation is often used with endocrine data to account for skewness 

abnormalities (Stalder et al., 2017). Samples from nine participants were excluded based on highly 

improbable cortisol concentrations (values up to 13 standard deviations from the mean); two from the 

depression group and seven from the comparison group. These 9 participants did not have their assays 

run in duplicate, preventing from confirming high cortisol levels, hence their exclusion. These participants' 

data were excluded prior to applying the LOG10 transformation to ensure they did not affect the outcome 

of the transformation. The cortisol/cortisone ratio was computed using the log-transformed values. 

Glucocorticoid concentrations are reported in pg/mg. The mass of each sample was standardized in the 

calculations of glucocorticoid concentration extraction.  

For the first set of analyses (aim 1), three ANCOVAs were conducted with separate outcome variables: 1) 

cortisol concentration, 2) cortisone concentration and 3) cortisol/cortisone ratio. The group was used as 

the independent variable. Partial eta squared (partial η2) values were used to indicate effect size with the 

following benchmarks (Cohen, 1988, pp. 278-280; Richardson, 2011): small (0.01), medium (0.06), large 

(0.14). To test whether glucocorticoid concentrations differed between adolescent women with scD (n = 

10) and adolescent women with a diagnosis of major depressive disorder (n = 31), t-tests were first 

conducted on glucocorticoid concentrations between those two groups. Considering known associations 

with glucocorticoid concentrations, we tested differences between groups (depression vs. controls) on 
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variables such as age, racial/ethnic group (coded as White vs. non-White (African, Latin American, East 

Asian, South Asian, Arab/Western Asian)), body mass index, hair treatment, wash frequency, hair 

collection season, medication, and oral contraception use. We also measured hair sample storage time 

until analysis (in days). To be conservative, we used a p-value of 0.1 to determine which variables should 

be included as covariates. Only age, racial/ethnic group, use of oral contraception and hair sample storage 

time were correlated with glucocorticoid concentrations and thus included as covariates. 

For the second set of analyses (aim 2), three multiple linear regressions were conducted only within the 

depression group with the same outcome variables as the first set of analyses. Depression and anxiety 

scores, borderline personality trait scores and childhood trauma scores were used as predictors for the 

three regressions. Since the set of analyses for the second aim was only conducted within the depression 

group, confounding variables differed from the set of analyses for the first aim. To maximize statistical 

power by reducing the number of variables in the models, we first conducted regressions between the 

covariates (racial/ethnic group and hair sample storage time) and each outcome variable (cortisol 

concentrations, cortisone concentration and cortisol/cortisone ratio). We then saved the standardized 

residual outcomes of these regressions. Our main regression analyses reflected these adjustments 

whereby standardized residuals were used as our outcome variables.  
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Tableau 2.1 Caractéristiques de l’échantillon – Article 1  

Descriptive characteristics of sample. 

 

Characteristics 
 

Depression group 
(n = 41) 

Comparison group 
(n =33) 

Mean age in years (SD) 16.07 (1.13) 15.29 (1.19) 
 
Racial/ethnic group  
     White 
     Non-White (African, Latin American, East Asian, 

South Asian, Arab/Western Asian)  

 
 

87.8 % (n = 36) 
 

72.7 % (n = 24) 
12.2 % (n = 5) 27.3 % (n = 9) 

 
Body Mass Index (SD) 

 
21.19 (3.29) 

 
20.44 (2.75) 

 
BYI-II internalizing symptom severity  
     Mean depressive symptoms (SD) 
     Mean anxiety symptoms (SD) 
 

 
 

74.15 (9.40) 
 

44.85 (4.98) 
69.10 (10.11) 46.42 (8.12) 

Mean CTQ-SF Total Score (SD) 
     Psychological abuse  
     Emotional abuse   
     Sexual abuse  
     Physical negligence 
     Emotional negligence 

7.75 (2.16) 
5.83 (2.45) 
9.66 (4.97) 
6.02 (2.90) 
6.43 (1.69)  
11.93 (4.48) 

6.30 (1.15) 
   5.06 (0.35) 
   6.56 (1.97) 
   5.00 (.00) 
   6.09 (1.69) 
   8.67 (3.07) 

 
Mean BPFSC (SD)  
 

 
68.60 (10.12)  

 
49.17 (10.89) 

Depression diagnosis 
     Clinical 
     Subclinical 
 
Comorbidities 

Anxiety disorders 
 

  
  75,61 % (n = 31) 
  24.39 % (n = 10) 

 
 

78% (n = 32) 

 
                         N/A 
 
 
 

    N/A 

Use of antidepressant medication 
 

80.5 % (n = 33) N/A 

Current hospitalization for major depressive disorder 
 

90.24 % (n = 37) N/A 

History of suicide attempt 
 

73.17 % (n = 30) 0 % (n = 0) 

Use of oral contraception 
 
Mean logcortisol concentration (SD) 
 
Mean logcortisone concentration (SD) 
 
Mean logcortisol/logcortisone ratio (SD)               
 
 

24.4 % (n = 10)  
 

0.64 (0.26) 
 

1.02 (0.23) 
 

0.63 (0.21) 

3 % (n = 1) 
 

0.51 (0.42) 
 

0.96 (0.21) 
 

   0.50 (0.27) 

Results that differed significantly between groups are in bold (p < .05). BYI-II = Beck Youth Inventory II; BPFSC = Borderline Personality 
Features Scale for Children; CTQ-SF = Childhood Trauma Questionnaire – Short Form. 
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3. RESULTS 

3.1 Preliminary results 

Groups differed on the following variables: age, racial/ethnic group, oral contraception use, symptoms of 

depression, anxiety, borderline personality traits and childhood trauma. Adolescent women from the 

depression group were older, had more participants in the White racial/ethnic group and fewer 

participants in the non-White racial/ethnic group, had a higher proportion of oral contraception use and 

had higher scores of depressive and anxiety symptoms, borderline personality traits and presence of 

childhood trauma (see tableau 2.1). Hair sample storage time was marginally associated with cortisol 

concentrations (r = -.230, p = .053) and significantly associated with cortisone concentration (r = -.310, p 

= .008), showing that longer sample storage time is associated with lower cortisol and cortisone 

concentrations. Also, there was a significant difference in sample storage time between groups, such that 

samples from the comparison group were stored longer than the ones from the depression group (t(69) = 

3.94, p < .001). There were no significant differences in hair cortisol concentration (t(38) = .523, p = .604), 

hair cortisone concentration (t(38) = .520, p = .606) and their ratio (t(38) = .477, p = .636) in the depression 

group between clinically depressed and scD adolescent women, indicating that their inclusion in the 

clinical group should not impact results. There was a strong significant positive correlation between hair 

cortisol and hair cortisone concentrations, r = .64, p < .001 (see figure 2.1A). Before adding covariates to 

the models, independent samples t-tests were performed to assess between-group differences. No 

significant between-group differences were observed for hair cortisol and hair cortisone concentrations. 

A significant between-group difference was observed for cortisol/cortisone ratio (t(69) = -2.33, p = 0.023), 

with the depression group (M = 0.631, SD = 0.033) showing a higher ratio than the non-depressed 

comparison group (M = 0.498, SD = 0.048).  

3.2 Group differences in glucocorticoid concentrations in hair  

Hair cortisol concentrations, hair cortisone concentrations and the ratio for group differences in the 

adjusted models are presented in figure 2.1. No significant between-group differences were observed for 

log-transformed hair cortisol concentrations (F (1, 71) = 1.02, p = .315, partial η2 =.016), figure 2.1B), nor for 

log-transformed hair cortisone concentrations (F (1, 71) = 0.01, p = .975, partial η2 = .000), figure 2.1C). 

Regarding the log transformed cortisol/cortisone ratio, a significant group difference emerged (F (1, 71) = 

5.11, p = .027, partial η2 = .073, figure 2.1D). The adjusted mean for the ratio in the non-depressed 
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comparison group is 0.488 (95% CI [0.394, 0.582]), while the adjusted mean for the depression group is 

0.639 (95% CI [0.558, 0.720]). Adolescent women from the depression group had a significantly higher 

ratio of hair cortisol to cortisone concentrations compared to adolescent women in the comparison group. 

Results for group differences are presented in tableau 2.2.  

To control for family-wise error, the Benjamini-Hochberg correction was applied, which led the previous 

significant result (figure 2.1D) to become a trend (p = 0.08).  

Tableau 2.2 Concentrations des glucocorticoïdes dans la comparaison de groupe – Article 1 

Glucocorticoid concentrations in group comparisons with covariates 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A. Cortisol concentration df F p-value Partial η2 

Group 1 1.025 .315 .016 
Age  1 0.004 .952 .000 
Use of oral contraceptive 1 0.025 .874 .000 
Racial/ethnic group 1 3.647 .061 .053 
Sample storage time 1 2.483 .120 .037 
Error 65    
Total 71    

B. Cortisone concentration df F p-value Partial η2 

Group 1 0.001 .975 .000 
Age 1 0.093 .761 .001 
Use of oral contraceptive 1 2.789 .100 .041 
Racial/ethnic group 1 5.820* .019 0.82 
Sample storage time 1 7.146* .009 0.99 
Error 65    
Total 71    

C. Cortisol/cortisone ratio  df F p-value Partial η2 

Group 1 5.106* .027 .073 
Age 1 0.301 .585 .005 
Use of oral contraceptive 1 1.712 .195 .026 
Racial/ethnic group 1 2.527 .117 .037 
Sample storage time 1 0.016 .900 .000 
Error 65    
Total 71    
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Overall correlation between hair cortisol and hair cortisone (A) and group differences for cortisol 

concentrations (B), cortisone concentrations (C) and cortisol/cortisone ratio (C). Means for group 

differences are adjusted for age, racial/ethnic group, use of oral contraception and sample storage 

time. Error bars for group differences represent the standard error of the mean. * indicates 

statistical significance set at p < .05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2.1 Différence entre le groupe clinique et le groupe de comparaison  
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3.3 Associations between clinical correlates and hair glucocorticoid concentrations within the depression 

group  

Amongst those in the depression group, depressive and anxiety symptoms, borderline personality traits 

and childhood trauma were not significantly associated with concentrations of hair cortisol (adjusted R2 

= .01, F(4,32) = 1.07, p = .387), hair cortisone (adjusted R2 = .04, F(4,32) = 1.35, p = .273) nor their ratio 

(adjusted R2 = -.02, F(4,32) = .809, p = .529). See tableau 2.3 for results. 

Tableau 2.3 Associations avec les variables psychologiques dans le groupe clinique – Article 1 

Associations between glucocorticoid concentrations and clinical correlates amongst those in the 

depression group. 

 

 

 

 

 

Dependent variables (cortisol concentrations (A), cortisone concentrations (B) and cortisol/cortisone ratio (C)) have 
been adjusted for covariates (racial/ethnic group and sample storage time). BYI-II = Beck Youth Inventory II; BPFSC = 
Borderline Personality Features Scale for Children; CTQ-SF = Childhood Trauma Questionnaire – Short Form. 
*Since the regression model (B) is not significant, this significant (p > .05) predictor cannot be interpreted.  
 

4. DISCUSSION 

In this study, we investigated differences in glucocorticoid concentrations (cortisol and cortisone), and 

their ratio, between adolescent women with major depressive disorder or scD and those in a non-

depressed comparison group. Additionally, within the depression group, we explored associations 

A. Cortisol concentration B SE β p-value 

Intercept -1.035 1.581  .517 
Depressive symptoms (BYI-II) 0.017 0.020 .162 .417 
Anxiety symptoms (BYI-II) - 0.021 0.018 -.221 .249 
Borderline personality traits (BPFSC) 0.025 0.017 .276 .142 
Presence of childhood trauma (CTQ-SF) -0.065 0.078 -.150 .408 

B. Cortisone concentration B SE β p-value 

Intercept 2.026 1.607  .216 
Depressive symptoms (BYI-II) 0.008 0.021 .073 .708 
Anxiety symptoms (BYI-II) -0.039 0.018 -.395 .042* 
Borderline personality traits (BPFSC) 0.012 0.017 .124 .499 
Presence of childhood trauma (CTQ-FS) -0.100 0.079 -.223 .215 

C. Cortisol/cortisone ratio  B SE β p-value 

Intercept -2.782 1.652  .102 
Depressive symptoms (BYI-II) 0.017 0.021 .165 .416 
Anxiety symptoms (BYI-II) 0.004 0.019 .043 .825 
Borderline personality traits (BPFSC) 0.015 0.017 .164 .386 
Presence of childhood trauma (CTQ-SF) 0.019 0.081 .043 .815 
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between clinical features (severity of depressive and anxiety symptoms, borderline personality traits, and 

childhood trauma) and glucocorticoid concentrations.  

We hypothesized significant differences in cortisol concentrations, cortisone concentrations, and the 

cortisol/cortisone ratio between the depressed group and the comparison group. This hypothesis was 

partially supported. We found no significant group differences for cortisol and cortisone concentrations. 

The literature to date has yielded mixed findings with several studies showing no group differences 

(clinical/subclinical depression versus control) on hair cortisol or cortisone concentrations in adolescents 

(girls and boys) and adults (women and men) (Gerritsen et al., 2019 ; Gray et al., 2018 ; Vives et al., 2015). 

However, we found that the cortisol/cortisone ratio was significantly higher in the depression group 

compared to the comparison group, with a medium effect size. Few studies have explored the 

cortisol/cortisone ratio in depressive disorders in adults and found mixed results. Indeed, a study exploring 

cortisol metabolism in adults found that the cortisol/cortisone ratio was higher in depressed patients, 

while cortisol and cortisone concentration did not differ when analysed individually (Römer et al., 2009), 

which is consistent with our results in adolescents. On the other hand, a more recent study found no 

differences between depressed patients and non-depressed controls on the cortisol/cortisone ratio in hair 

samples of adults (Gerritsen et al., 2019). Our finding highlights the importance of studying these two 

hormones together rather than individually. Indeed, the activity of the 11β-HSD types 1 and 2 enzymes 

can be indirectly assessed by the cortisol/cortisone ratio (Zhang et al., 2013). A higher cortisol/cortisone 

ratio in the depression group compared to the comparison group could indicate a problem in the 

conversion rate of cortisol to cortisone, potentially reflecting downregulation of 11β-HSD type 2 activity, 

where less cortisol is converted into cortisone. It could also reflect an increased activity of 11β-HSD type 

1, where more cortisone is converted back into cortisol. These results help to further document the 

functioning of glucocorticoids in adolescents with major depressive disorder.  

Our second hypothesis, whereby higher levels of depressive and anxiety symptoms and higher levels of 

borderline personality traits and childhood trauma were expected to be positively associated with higher 

concentrations of hair glucocorticoids and their ratio, was not supported. Within the depression group, 

we found no significant associations between depressive and anxiety symptoms severity, borderline 

personality traits and childhood trauma in relation to cortisol concentration, cortisone concentration or 

their ratio, with small effect sizes. Regarding depressive and anxiety symptom severity, mixed results have 

been reported, with some studies reporting a positive association in adults (Gerritsen et al., 2019) and 
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some finding no associations (Dettenborn et al., 2012). One possible explanation for our null results could 

be that most of the participants in the depression group were already taking depression-related 

medication. In the current literature, most participants in clinical samples examining the link between 

glucocorticoid concentrations and depression were taking medication and the impact of antidepressant 

medication on the HPA axis is not clear, even less so for hair samples (Dettenborn et al., 2012 ; Stalder et 

Kirschbaum, 2012 ; Vives et al., 2015). Although we found no associations between antidepressant use 

and glucocorticoid concentrations (see tableau 2.1), the severity of depressive and anxiety symptoms may 

have been buffered by medication, potentially explaining the low variability observed. Some studies also 

suggested that medication has a blunting effect on the HPA axis, although findings have been inconsistent 

(Dettenborn et al., 2012). Further studies are needed to clarify the roles of symptom severity, as well as 

other clinical characteristics, on glucocorticoid concentrations in hair. It would be valuable to explore, 

using a longitudinal design within a larger sample, the links between certain behaviours related to the 

severity of psychopathology—such as suicide attempts or suicidal risk—and glucocorticoid concentrations. 

In our study, 73% of the depression group reported a history of suicide attempts, highlighting the relevance 

of further exploration. Although no significant relationship between suicide attempts and glucocorticoid 

concentrations was found in our data, these findings still underscore the need for continued research, 

which could potentially serve as a basis for early intervention and prevention strategies in this high-suicide-

risk population (Karabatsiakis et al., 2022). Regarding borderline personality traits, the lack of variability in 

symptoms scores may explain our results. While the depression group had significantly higher borderline 

personality traits scores than the comparison group, there was limited variability in scores within the 

depression group. Multiple studies have reported associations between borderline personality disorder 

and cortisol concentrations, showing lower cortisol concentration for those with a diagnosis (Thomas et 

al., 2019). Indeed, it has been hypothesized that borderline personality traits start to emerge in 

adolescence (Le Bøeuf et al., 2021 ; Sharp et Wall, 2018). The presence of major depressive disorder has 

been associated with an increase in borderline personality traits (i.e., fear of abandonment, intense and 

unstable interpersonal relationships, impulsiveness) during adolescence, highlighting the importance of 

studying in more depth the role of stress in this relation in future studies (Le Bøeuf et al., 2021 ; Sharp et 

Fonagy, 2015). Lastly, the lack of associations between childhood trauma and glucocorticoid 

concentrations in the present study may also be due to limited variability. A study in adolescents 

demonstrated a link between adversity and childhood trauma in relation to hyperactivity of the HPA axis 

(Khoury et al., 2019). Exposure to early childhood trauma such as physical, psychological, or sexual abuse 

is one of the biggest risk factors for the development of depressive and anxiety disorders in adulthood 
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(Chu et al., 2013). Childhood trauma can have repercussions on the development of brain regions related 

to emotional regulation, which can increase the risk of developing psychopathologies such as depression 

or anxiety (Marusak et al., 2015). Moreover, traumatic experiences in childhood can lead to anomalies in 

stress regulation and related hormones, which is also seen in major depressive disorder (Kuhlman et al., 

2015). Our findings are not consistent with such results. Similar to the distribution for borderline 

personality traits, the level of reported childhood trauma in the depression group is rather low and closely 

clustered, even though it is significantly higher than the comparison group, which reported no or minimal 

exposure to childhood trauma. It is possible that participants were not comfortable enough to report such 

experiences. Using a self-reported questionnaire regarding childhood trauma is a limitation. Future studies 

should consider using structured or semi-structured interviews. More studies with larger and more diverse 

samples are needed to further understand the role of childhood trauma in the development of major 

depressive disorders. This would help to better study the impact of each trauma subtypes (physical abuse, 

emotional abuse, sexual abuse, physical negligence, and emotional negligence) and their joint effect 

(traumatic load). 

The present study has several strengths. The use of hair samples provided the opportunity to study 

glucocorticoid concentrations over the course of months, as hypothesized by the current literature 

(D’Anna-Hernandez et al., 2011 ; Faresjö et al., 2023 ; Meyer et Novak, 2021 ; Short et al., 2016 ; Zhang et 

al., 2017), thus less affected by daily fluctuations. Although this measure is widely used in the research 

field, further empirical studies are needed to validate this methodological approach, since studies have 

raised discrepancies in the assumption that hair samples of 3 cm represent the cumulative glucocorticoids 

concentrations over the last 3 months (LeBeau et al., 2011 ; Schindler-Gmelch et al., 2024). We also 

documented the role of hair cortisone and the cortisol/cortisone ratio in depression, often neglected to 

date. However, the study included the following limitations. First, since interpretations are based on a 

rather small sample size (n = 74 for group differences and n = 40 for multiple regressions) and focused on 

adolescent women, external validity was restricted. The regression analyses studying associations 

between clinical correlates in relation to hair cortisol and cortisone concentration within the depression 

group were based on a small sample which could partially explain the lack of significant results. A larger 

sample size would have allowed for better statistical power to specifically study these associations as well 

as to investigate the impact of other variables, such as comorbidity with other disorders, given the 

heterogeneity in depressive disorders. Additionally, adolescent boys were not included in the present 

study. Hence, it is not clear if the physiological mechanism is similar. On the other hand, literature on 
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stress-related psychopathologies suggests that adolescent women and adult women are twice as likely to 

develop depression than adolescent men and adult men, indicating the importance of focusing on 

adolescent women (Kuehner, 2017). Furthermore, we did not consider gender identity, so we cannot 

confirm whether all the adolescents in our study are cisgender. Participants were recruited based on 

information in medical files for the depression group and by participants themselves in the comparison 

group. Considering the significant impact of gender on stress regulation and depressive symptoms 

(Dedovic et al., 2009 ; Vlassoff, 2007), future studies should explore the role of gender (and not just sex 

assigned at birth). One more limitation regarding our sociodemographic questionnaire is that the question 

about cultural group was not well formulated to allow us to correctly capture the ethnicity variable. 

Another limitation is that the DSM-IV version of the K-SADS-PL was used, since this version was more 

readily available in French when the study began. While the core criteria for diagnosis remained 

unchanged between the two versions, it is important to consider the distinction when comparing data and 

conducting replication studies. Lastly, given the cross-sectional nature of this study, we cannot study 

directional associations between glucocorticoid concentrations and depression. Along the same lines, we 

did not explore other mechanisms that could interact with the HPA axis, such as inflammatory responses, 

in which cortisol is also involved.  

In conclusion, the results of this study indicate that the cortisol/cortisone ratio is significantly higher in 

adolescent women with a major depressive disorder or scD than adolescent women with no reported 

psychiatric disorder. Since significant results emerged only for the ratio (and not the individual hormones), 

our findings highlight the importance of investigating cortisol and cortisone together rather than only 

individually. A better understanding of the HPA axis activity could help identify youth at higher risk of 

developing psychopathology related to stress, while also providing a more comprehensive biopsychosocial 

profile of depression. The findings could also optimize early intervention strategies to reduce the 

chronicity of this disorder. Further studies are necessary to explore the role of glucocorticoids in stress-

related psychopathologies, and to investigate other mechanisms that may mediate the relationships 

observed in the present study. 
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CHAPITRE 3 

Sex differences in associations between hair glucocorticoids and internalizong symptoms in 

adolescents – Article 2 

Zerroug, Y., Marin, MF., Brendgen, RM., Beauchamp, M., Séguin, JR., Côté, SM., & Herba, CM. (2025). Sex 

differences in associations between hair glucocorticoids and internalizing symptoms in adolescents. 

Comprehensive Psychoneuroendocrinology  

3.1 Résumé 

À partir de l’adolescence, les symptômes internalisés, tels que les symptômes dépressifs et anxieux, sont 

deux fois plus fréquents chez les adolescentes que chez les adolescents. La dérégulation de l’axe 

hypothalamo-pituito-surrénalien (HPS), qui contrôle la production et la régulation des glucocorticoïdes 

(cortisol et cortisone), est liée aux symptômes dépressifs et anxieux. Les résultats concernant le cortisol, 

la cortisone et le ratio cortisol/cortisone dans les cheveux en lien avec ces symptômes demeurent 

inconsistants, particulièrement dans les échantillons communautaires d’adolescents. Le ratio fournit une 

indication de l’équilibre entre les formes actives et inactives du cortisol, en tant que proxy de l’activité des 

enzymes 11β-hydroxystéroïde déshydrogénase. De plus, peu d’études ont examiné si ces associations sont 

similaires chez les adolescentes et les adolescents. Des échantillons de cheveux provenant de 64 

adolescentes et de 59 adolescents (âgés entre 14 et 15 ans) ont été analysés. Les symptômes internalisés 

ont été mesurés au moyen de questionnaires auto-rapportés en ligne, validés scientifiquement. Chez les 

adolescents, aucune association n’a été trouvée entre les glucocorticoïdes capillaires et les symptômes 

dépressifs ou anxieux. Chez les adolescentes, les analyses ont révélé une association positive entre les 

concentrations de cortisone capillaire et les symptômes dépressifs. Nos résultats mettent en lumière 

d’importantes différences selon le sexe dans les mécanismes susceptibles de relier les concentrations de 

glucocorticoïdes aux symptômes internalisés. Cet article a été publié dans la revue Comprehensive 

Psychoneuroendocrinology. 
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ABSTRACT 

From adolescence onwards, internalizing symptoms, such as depressive and anxiety symptoms, are twice 

as prevalent in adolescent girls than boys. Dysregulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, 

which controls production and regulation of glucocorticoids (cortisol and cortisone), is linked to depressive 

and anxiety symptoms. Findings on hair cortisol, cortisone and the cortisol/cortisone ratio in relation to 

these symptoms have been inconsistent, particularly in adolescent community samples. The ratio provides 

indication of the active versus inactive balance of cortisol concentrations, as a proxy of 11-beta-

hydroxysteroid dehydrogenase enzymes. In addition, few studies have investigated whether these 

associations are the same for adolescent girls and boys. Hair samples of 64 adolescent girls and 59 

adolescent boys (aged between 14 and 15 years old) were analyzed using the liquid chromatography-mass 

spectrometry (LC-MS) extraction method. Internalizing symptoms were measured via validated self-

reported online questionnaires. For adolescent boys, no associations between hair glucocorticoids and 

depressive or anxiety symptoms were found. For adolescent girls, the analyses revealed a positive 

association between hair cortisone concentrations and depressive symptoms. Our findings highlight 

significant sex differences in the mechanisms that might operate between glucocorticoid concentrations 

and internalizing symptoms. Future longitudinal studies could test the predictive, sex-dependent effect of 

hair glucocorticoids concentrations during adolescence on the development of internalizing disorders in 

adulthood. Gaining a deeper understanding of HPA axis functioning could help identify youth who are at 

greater risk of developing stress-related psychopathologies.  

 

Keywords: Adolescence, sex differences, hair cortisol concentrations, hair cortisone concentrations, 

cortisol/cortisone ratio, internalizing symptoms. 
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1. INTRODUCTION 

The prevalence of internalizing symptoms, such as depressive and anxiety symptoms, has been increasing 

among adolescents over the past decades (Blomqvist et al., 2019 ; Keyes et Platt, 2024). Experiencing 

internalizing symptoms during adolescence increases the risk of developing psychopathology in adulthood 

(Lee et al., 2014 ; Melton et al., 2016 ; Shorey et al., 2022). Additionally, adolescent girls report more 

internalizing symptoms than adolescent boys, highlighting the onset of sex differences pertaining to 

mental health problems from adolescence onwards (Alloy et al., 2016 ; Keyes et Platt, 2024 ; Kuehner, 

2017 ; Morken et al., 2023 ; Salk et al., 2017). Indeed, beginning in adolescence, women are twice as likely 

to develop internalizing disorders than men, a difference that is not observed during childhood (Alloy et 

al., 2016 ; Kuehner, 2017). During adolescence, brain regions and mechanisms underlying stress regulation 

reorganize due to hormonal and biological changes (Keyes et Platt, 2024 ; Lee et al., 2014). Thus, it has 

been hypothesized that adolescent girls and boys may have different physiological and emotional 

responses to stressors (Keyes et Platt, 2024 ; Kuehner, 2017).  

The dysregulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, controlling the production and 

regulation of glucocorticoids (cortisol and cortisone), has received attention as a potential physiological 

mechanism involved in the emergence and/or maintenance of internalizing disorders (Dallman, 2005 ; 

Gerritsen et al., 2019 ; Greff et al., 2019 ; Koss et Gunnar, 2018 ; Staufenbiel et al., 2015). During stressful 

situations, a hormonal cascade is initiated, resulting in the release of cortisol, which plays a key role in the 

stress response by mobilizing energy to ensure survival. Cortisol is subsequently converted into cortisone, 

an inactive metabolite, by the enzyme 11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase (11β-HSD) type 2 (Dallman, 

2005 ; Koss et Gunnar, 2018 ; Rippe et al., 2016). Cortisone can then be converted back into cortisol by 

11β-HSD type 1. Once cortisol binds to neuroreceptors in the brain, a negative feedback loop is triggered 

to reduce hormone secretion and restore hormonal balance (Dallman, 2005 ; Koss et Gunnar, 2018). 

Cortisol and cortisone are interconvertible glucocorticoids that work together to help maintain 

physiological homeostasis. This dynamic conversion allows the body to regulate glucocorticoid activity in 

response to changing demands, particularly during perceived adversity. By modulating this balance, the 

system ensures an adequate distribution of energy resources to support adaptive responses to stress 

(Herman, 2022). Adolescence is a period of significant brain plasticity that can be influenced by the 

maturation of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis during this stressful developmental phase. 

High concentrations of glucocorticoid receptors are found in the prefrontal cortex and limbic regions, 
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where the regulation of cortisol and cortisone may play a crucial role. This regulation can impact the 

development of these brain areas and, consequently, influence the emergence of psychopathology (Sisk 

et Gee, 2022). 

While most previous research has quantified glucocorticoids with saliva samples, the use of hair samples 

is a different methodological approach that provides retrospective insight into cumulative glucocorticoid 

exposure over extended periods. This makes hair analysis particularly useful for research questions 

focusing on long-term HPA axis activity, whereas saliva may be more appropriate for capturing short-term 

or immediate fluctuations (Dettenborn et al., 2012 ; Kirschbaum et al., 2009 ; Meyer et Novak, 2021). 

Disruptions in glucocorticoid regulation have been linked to internalizing symptoms and disorders in 

psychiatric clinical populations, yet findings have been mixed, and most studies have exclusively examined 

cortisol (Gerritsen et al., 2019 ; Greff et al., 2019 ; Guerry et Hastings, 2011 ; Lopez-Duran et al., 2009 ; 

Staufenbiel et al., 2015 ; Vives et al., 2015). The findings across studies remain heterogeneous, with some 

reporting elevated hair cortisol concentrations in depressed and anxious individuals compared to control 

groups, while others observe reduced concentrations (Greff et al., 2019 ; Steudte-Schmiedgen et al., 2017). 

A meta-analysis of 16 original studies on hair cortisol concentrations in adults found that most studies did 

not report consistent or significant overall difference in cortisol concentrations between patients with 

major depression and control groups (Psarraki et al., 2021). Another recent meta-analysis showed that 

compared to non-depressed controls, patients with major depression tended to have higher hair cortisol 

concentrations (Jiang et al., 2025). Despite the established importance of cortisol in stress-related 

disorders, research on hair cortisone and its relationship with internalizing symptoms is limited. 

Nonetheless, hair cortisone concentrations can provide valuable information on hormonal (dys)regulation 

by indicating how cortisol is metabolized (active versus inactive form), with the conversion between 

cortisol and cortisone, or vice versa, acting as an important biomarker of HPA axis functioning (Meyer et 

Novak, 2021 ; Molenaar et al., 2019 ; Rippe et al., 2016 ; Stalder et al., 2013 ; Staufenbiel et al., 2015 ; 

Zerroug et al., 2025b). Further, evaluating the cortisol/cortisone ratio can deepen understanding of 

systemic glucocorticoid concentrations and potential issues with hormonal regulation, since the ratio acts 

as a proxy of enzymes 11β-HSD (type 1 and 2) activity (Zerroug et al., 2025b; Zhang et al., 2013). Moreover, 

while examining these associations within a clinical population is valuable, it is equally crucial to investigate 

them in a community population, where internalizing symptoms are present on a continuum and below 

clinical threshold but nonetheless place adolescents at risk of developing internalizing disorders later in 

life (Rao et Chen, 2022 ; Shorey et al., 2022). 
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Most community sample studies that have explored these associations between hair cortisol 

concentrations and depressive symptoms have yielded mixed results, with some observing positive 

associations (Lu et al., 2018; Rietschel et al., 2016) but others reporting negative (Gerber et al., 2013) or 

no associations (Gray et al., 2018 ; Stalder et al., 2017 ; Vives et al., 2015). Interestingly, one study 

observed a curvilinear relationship between hair cortisol concentrations and depressive symptoms, where 

both low and high cortisol concentrations were observed in adolescents with high depressive symptoms, 

whereas those with moderate cortisol concentrations had low depressive symptoms (Ford et al., 2019). 

Regarding anxiety symptoms, studies have reported negative associations with hair cortisol levels, with 

lower hair cortisol concentrations being associated with higher symptoms (Lu et al., 2018). Another study 

found no significant links between hair cortisol and anxiety symptoms (Gray et al., 2018). One study 

explored sex differences, although with a small sample size (n = 85), and found a positive and moderate 

association between hair cortisol concentrations and internalizing symptoms in adolescent boys but not 

in girls (Lu et al., 2018). The same study also found a negative moderate association between hair cortisol 

concentrations and anxiety symptoms only in adolescent girls. Moreover, studies in community samples 

have not examined the role of hair cortisone concentrations and the few that did have focused on stress 

symptoms rather than internalizing symptoms (Molenaar et al., 2019 ; Vanaelst et al., 2013). Most studies 

have either overlooked sex differences or inadequately addressed them by simply controlling for sex in 

analysis. Thus, important information on how sex may moderate HPA axis functioning in relation to 

internalizing symptoms is lacking.  

This study aimed to examine the associations between hair glucocorticoids and internalizing symptoms, 

and whether these associations were moderated by sex, in a community sample of adolescents. Based on 

the literature, we hypothesized that glucocorticoid concentrations and their ratio would be associated 

with depressive and anxiety symptoms and that sex would moderate these associations. For adolescent 

girls, we hypothesized that hair cortisol and hair cortisone concentrations would be positively related to 

depressive symptoms and negatively related to anxiety symptoms. For adolescent boys, associations with 

glucocorticoid concentrations and internalizing symptoms were exploratory. Given the heterogeneity of 

results in the literature, testing the contribution of the cortisol/cortisone ratio was also exploratory.  

2. MATERIAL AND METHODS 

2.1 Participants and Procedures 
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Participants were recruited from a longitudinal study (Charrois et al., 2017 ; Côté et al., 2013), that 

followed families with children born between June 2003 and April 2004 (n = 497).  The original participating 

families were recontacted via email to invite their study children to participate in a new follow-up study 

in adolescence (Gingras et al., 2023), conducted in 2017 (T1, aged 13-14 years old) and 2018 (T2, aged 14-

15 years old). Following parental consent and adolescent assent, 218 adolescents participated at T2 by 

completing an online questionnaire addressing various aspects of their social and emotional lives, in 

French or in English (95% retention of T1, although significantly more adolescent boys dropped out after 

T1 than adolescent girls). Additionally, hair samples were collected from 126 adolescents (58% of T2 

participants) to assess glucocorticoids concentrations. These participants did not significantly differ from 

those who did not provide hair samples on key demographic or psychological variables. On average, hair 

samples were collected approximately one month after participants completed the online questionnaire. 

The present study sample consists of 126 adolescents, 65 girls and 61 boys, (M age = 14.08, SD = 0.27) 

from the T2 data collection. Of the 126 participants, one boy was excluded due to outlying cortisol 

concentrations values (10 standard deviation above the mean) and two participants (one boy, one girl) 

because data were missing for depressive and anxiety symptoms. A sample of 123 participants (59 boys, 

64 girls) was used for analyses. This study was approved by the Research ethics board of the CHU Sainte-

Justine Azrieli Research Center. 

2.2 Measures 

2.2.1 Sample characteristics. Participants reported on sex (using the question: are you a boy or a girl?), 

age, anthropometric measures (i.e., weight, height) and substance use. Since no question on gender 

identity was asked, it was not possible to confirm that all participants were cisgender. Pubertal status was 

assessed using the Pubertal Development Scale, with a higher score indicating a more advanced pubertal 

development (PDS; Petersen et al., 1988). An in-house questionnaire was used to obtain information about 

hair treatment (e.g., dye, bleach, frequency of wash). Previous research has indicated that these variables 

could influence glucocorticoid concentrations, hence their consideration (Stalder et al., 2017 ; Staufenbiel 

et al., 2015). Parents reported on their adolescent’s medication (i.e., is your adolescent taking any 

medication and if so, which one?) and the presence of any current diagnoses (i.e., has your adolescent 

been diagnosed with any physical or mental health condition and if so, which diagnoses?). Sample 

characteristics are presented in Table 3.1.   
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2.2.2 Child Depression Inventory Short Version (CDI-SV). The CDI-SV (Geoffroy et al., 2016 ; Kovacs, 2011) 

is a self-report questionnaire with ten items answered on a 3-point Likert scale, assessing the frequency 

of depressive symptoms. The mean of the ten items was used as the depressive symptoms score for 

analysis. The internal consistency within this sample was acceptable (Cronbach’s α of .83).  

2.2.3 Revised Children’s Manifest Anxiety Scale – Second Edition Short Form (RCMAS-2). The RCMAS-2 

(Geoffroy et al., 2016 ; Reynolds et Richmond, 1985) is a self-report questionnaire with ten items answered 

on a 4-point Likert scale, assessing the frequency of anxiety symptoms. The mean of the ten items was 

also used as the anxiety symptoms score for analysis. The internal consistency within this sample was 

acceptable (Cronbach’s α of .88).  

2.2.3 Hair samples. Hair samples were collected by participants at home. Participants were instructed to 

cut a sample of hair from the back of their head at the level of the ears and as close to the scalp as possible 

(posterior vertex position). All necessary materials were provided to participants, including detailed 

instructions and a link to a short video with additional information as well as surgical scissors. A stamped 

return envelope was provided to participants so they could mail the sample back in a freezer bag, as also 

done in other studies (Enge et al., 2020 ; Ouellet-Morin et al., 2016). Glucocorticoid concentrations were 

extracted from the 3-centimeters of hair closest to the root. Studies have suggested that hair grows at an 

approximate rate of 1-centimeter per month, meaning that a 3-centimeter sample typically represents the 

accumulation of cortisol and cortisone over the preceding 3 months (Gao et al., 2013 ; Meyer et Novak, 

2021 ; Stalder et al., 2017). However, the accuracy of this estimate remains debated, as factors such as 

hair texture, type, and environmental influences can cause individual variations in hair growth rates, 

potentially affecting the representativeness of a 3-centimeters sample (Schindler-Gmelch et al., 2024). 

Hair samples were analyzed at Technische Universität Dresden in Germany, utilizing liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS) for the extraction and measurement of 

glucocorticoid concentrations (Gao et al., 2013).   

2.3 Statistical analyses 

Analyses were conducted using IBM SPSS Statistics, version 29. To address positive skewness, cortisol and 

cortisone concentration values underwent a logarithmic transformation (LOG10). This transformation is 

commonly applied in endocrine research to correct for skewed data distributions (Stalder et al., 2017). 

LOG10 values were calculated after excluding one participant with highly improbable cortisol 
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concentrations (10 standard deviation above the mean). The cortisol/cortisone ratio was calculated using 

log-transformed values and glucocorticoid concentrations were reported in pg/mg. Since certain variables 

are known to be associated with glucocorticoid concentrations (Rippe et al., 2016 ; Stalder et al., 2017 ; 

Staufenbiel et al., 2015), correlations (for continuous variables; age, body mass index (BMI), hair washing 

frequency, time in days between hair collection and sample analyses, pubertal status)) and t-tests (for 

binary/nominal variables; use of medication (yes or no), presence of a diagnosis (yes or no), hair treatment 

practices (hair dye and bleach, coded as yes or no), hair collection season (spring, summer, fall)) were 

tested on glucocorticoid concentrations. Since fall was the only season where glucocorticoid 

concentrations significantly differed compared to the other seasons, we decided to merge spring and 

summer together (other). A significance p-value threshold of .10 was used to determine which variables 

should be included as covariates (conservative criterion utilized within our lab). Subsequently, only BMI, 

hair collection season (fall versus other) and hair treatment (bleach versus no bleach) demonstrated 

correlations with glucocorticoid concentrations and were thus included as covariates in analyses for 

cortisol, cortisone and the cortisol/cortisone ratio (see Table 3.2). To enhance statistical power through 

the reduction of variables in the models, initial regressions were performed with the covariates and each 

predictor variable (cortisol concentrations, cortisone concentration, and cortisol/cortisone ratio). The 

unstandardized residuals outcomes of these regressions were used as the new predictor variables of our 

main analyses to account for adjustment of these covariates. Since both symptom scores were not on the 

same scale, depressive scores and anxiety scores were standardized for comparison purposes. A linear 

model provided the best fit to the data and was therefore retained for all analyses.  

To examine associations between glucocorticoid predictors and both depressive and anxiety symptoms, 

multivariate analysis of covariance (MANCOVAs) models were conducted. All assumptions to conduct 

MANCOVAs were met. Three MANCOVAs models were conducted: Model 1 with hair cortisol 

concentrations (unstandardized residuals) as the independent variable, Model 2 with hair cortisone 

concentration (unstandardized residuals) as the independent variable and Model 3 with cortisol/cortisone 

ratio (unstandardized residuals) as the independent variable. The same two dependent variables were 

examined in each model: depressive and anxiety symptoms. Sex (boy, girl) was added as a categorial 

variable in each model. To test sex differences, an interaction term between sex and glucocorticoid 

concentrations was also added in each model. MANCOVAs by sex were conducted to decompose the 

significant interaction and to assess the direction of sex differences. Moreover, pubertal status was added 

as a covariate in each model as it differed between sexes (Table 3.1) and was correlated to both dependent 
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variables. Partial eta squared (partial η2) values (effect size) were used with the following benchmarks 

(Cohen, 1988): small (.01), medium (.06), large (.14). 

Preliminary analyses showed that four participants reported using alcohol and cannabis more than once a 

week. As a test of sensitivity, we conducted main analyses with and without these participants to assess 

the impact on results. Since results remained unchanged in both cases, we decided to include these 

participants in our analyses to preserve statistical power. 

3. RESULTS  

3.1 Sample characteristics and covariates for hair glucocorticoids 

Sample characteristics are presented in Table 3.1. T-tests revealed that adolescent girls had higher scores 

then adolescent boys on the following variables: depressive symptoms, anxiety symptoms and the puberty 

score. There were small to medium positive correlations between puberty score and depressive (r = .22, p 

= .015) as well as anxiety symptoms (r = .26, p = .004). Potential covariates are presented in Table 3.2. 

There was a strong and positive association between hair cortisol concentrations and hair cortisone 

concentrations (r = .76, p < .001) and a medium positive correlation between depressive symptoms scores 

and anxiety symptoms scores (r = .52, p < .001).  
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Tableau 3.1 Caractéristiques de l’échantillon – Article 2  

Sample characteristics 

 

 

Characteristics 
 

Total 
(n = 123) 

Girls 
(n = 64) 

Boys 
(n = 59) 

Mean age in years (SD) 14.08 (0.27) 14.09 (2.90) 14.07 (0.25) 
 
 
Use of prescribed medication  
     Yes 
    No 

  
 

 
       17.89% (n = 22) 

 
 

17.18 % (n = 11) 

 
 

18.64% (n = 11) 
82.11% (n = 101) 82.82 % (n = 53) 81.36% (n = 48) 

 
Presence of mental health diagnosis  
     Yes 
     No 
 
 

  
 

         26.83% (n = 33) 
 

28.13% (n = 18) 
 

25.40% (n =15) 
73.17% (n = 90) 71.87% (n = 46) 74.60% (n =44) 

Mean Child Depressive Inventory – Short 
Version (SD) * 
 
 

1.4 (0.3) 1.5 (0.4) 1.3 (0.3) 

Mean Revised Children’s Manifest Anxiety 
Scale – Second Edition (SD) ** 
 
 

2.2 (0.6) 2.4 (0.6)  1.9 (0.2) 

Mean Pubertal Development Scale (SD) ***  
 
 

N/A 3.2 (0.5) 2.3 (0.6) 

Mean hair cortisol concentration (SD)**** 
 
 
Mean hair cortisone concentration (SD)****               
 
 
Mean cortisol/cortisone ratio (SD)**** 
 
 
Mean hair log cortisol (SD) 
 
 
Mean hair log cortisone (SD) 
 
 
Mean logcortisol/logcortisone ratio (SD) 
 

4.75 (6.16) 
 
 

11.32 (7.72) 
 
 
       0.47 (0.80) 

 
 

0.50 (0.36) 
 
 

0.97 (0.26) 
 
             

0.47 (0.32) 

4.37 (4.31) 
 
 

10.47 (6.44) 
 
 
       0.40 (0.24) 

 
 

0.51 (0.31) 
 
 

0.96 (0.24) 
 
 

0.50 (0.26) 

5.16 (7.74) 
 
 

12.26 (8.91) 
 
 
              0.55 (1.13) 

 
 

0.48 (0.41) 
 
 

0.99 (0.29) 
 
 

0.45 (0.32) 

 Results that differed significantly between sex are in bold (p < .05). Glucocorticoid concentrations values are reported in pg/mg. 
* Total score can range from 0 to 30. ** Total score can range from 0 to 57. *** Lower scores suggest earlier stages of puberty. 
**** Pre-skewed values.  
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Tableau 3.2 Covariables potentiels pour les concentrations de glucocorticoïdes – Article 2 

Potential covariates for hair glucocorticoids 

 

 

 

 

 

 
 

Log cortisol concentrations 
(pg/mg) 

Log cortisone concentrations 
(pg/mg) 

logCortisol/logCortisone Ratio 
(pg/mg) 

A. Bivariate correlations              r             p                      r            p      r           p      

Age (in years)                                              
 
 

.10      .268 
               

.05    .56 
 

.05    .53 
 

Body mass index (BMI) 
 
 

.19*     .041 .09   .345 .19*    .032 

Hair washing frequency (per week) 
 
 

-.02     .853 -.11   .239 .02    .835 

Time between hair collection and analysis 
(days) 
 
 
Pubertal status              
 
 
B. T-tests 
 
Season of hair sample collection (fall vs. 
other)  
 
Hair treatment (dye, bleach; yes/no) 
 
Use of medication (yes/no) 
 
Presence of mental health diagnosis 
         
 

.07     .473 
 
 

 
.07   .463 

 
 
     N          t              p 

 
12     -2.73*     .007 

 
 

 11     -1.84*     .069 
 

22     -1.03      .306 
 

33     -0.99      .325 

-.04   .644 
  
 
 

-.08  .392 
 
 
       N          t             p 
 

12    -1.96*    .052 
 
 

11     -1.48    .143 
 

22     -0.35    .728 
 

33    -0.44     .66 

.08    .36 
 
 
 

.10    .265 
 
 
       N          t             p 
 

12     -2.42*    .017 
 
  

11     -1.58    .116 
 

22     -0.94     .352 
 

33     -0.96     .341 

  Results in bold were included as covariates (unstandardized residuals) when calculating glucocorticoids concentrations. * p-values 
< 0.1. 
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3.2 Associations between hair glucocorticoids and internalizing symptoms  

The results presented in this section represent the overall multivariate tests of each model, with detailed 

estimates and test statistics for individual variables reported in Table 3.3. Results for Model 1 revealed no 

significant main effect of cortisol concentration [F(2, 113) = 2.08, p = .13, η2 = .04], no significant main 

effect of  pubertal status [F(2, 113) = 0.13, p = .881, η2 = .00] and no significant sex*cortisol concentrations 

interaction [F(2, 113) = 2.46, p = .09, η2 = .04] on depressive and anxiety symptoms. A significant main 

effect of sex [F(2, 113) = 7.67, p < .001, η2 = .12]  was found. Adolescent girls had higher levels of depressive 

and anxiety symptoms than adolescent boys. Model 2 showed no significant main effect of cortisone 

concentrations, [F(2, 113) = 1.94, p = .148, η2 = .03], no significant main effect of pubertal status [F(2, 113) 

= 0.20, p = .821, η2 = .00] and a significant main effect of sex [F(2, 113) = 7.64, p < .001, η2 = .12] on 

depressive and anxiety symptoms. Adolescent girls had higher levels of depressive and anxiety symptoms 

than adolescent boys. A trend for the interaction between sex and cortisone concentration emerged [F(2, 

113) = 3.02, p = .053, η2 = .05]. A post-hoc analysis indicated a positive association between cortisone 

concentration and depressive symptoms in girls (b = 1.56, p = .006) but not in boys. (b = -0.15, p = .734). 

No significant association was found for anxiety symptoms for either sex in model 2. Finally, results for 

Model 3 revealed no significant main effect of the cortisol/cortisone ratio [F(2, 113) = 1.76, p = .176, η2 

= .03], no main effect of pubertal status [F(2, 113) = 0.15, p = .860, η2 = .00] and no significant sex*ratio 

interaction [F(2, 113) = 1.42, p = .245, η2 = .03] on depressive nor anxiety symptoms. A significant main 

effect of sex was found [F(2, 113) = 7.03, p = .001, η2 = .11]. Adolescent girls had higher levels of depressive 

and anxiety symptoms than adolescent boys. Detailed results are presented in Table 3.3.  
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Tableau 3.3 Associations entre les concentrations de glucocorticoïdes et les symptômes internalisés – 

Article 2 

MANCOVAs (3) – glucocorticoids and internalizing symptoms  

Independent Variables Dependent Variables SS df MS F p-value Partial η2 

 
 
(1) Cortisol concentration 
 
 
 
 
Sex 
 
 
 
 
Puberty score 
 
 
 
 
Sex*Cortisol concentration 

 
Depressive symptoms 
 
Anxiety symptoms 
 
 
Depressive symptoms 
 
Anxiety symptoms 
 
 
Depressive symptoms 
 
Anxiety symptoms 
 
 
Depression symptoms 
 
Anxiety symptoms 

 
3.14 
 
2.18 
 
 
3.91 
 
12.54 
 
 
0.13 
 
0.02 
 
 
4.57 
 
0.98 

 
1 
 
1 
 
 
1 
 
1 
 
 
1 
 
1 
 
 
1 
 
1 

 
3.14 
 
2.18 
 
 
3.91 
 
12.54 
 
 
0.13 
 
0.02 
 
 
4.57 
 
0.98 

 
3.40 
 
2.67 
 
 
4.25* 
 
15.37* 
 
 
0.14 
 
0.02 
 
 
4.96 
 
1.21 

 
.068 
 
.105 
 
 
.042 
 
<.001 
 
 
.71 
 
.892 
 
 
.028 
 
.275 

 
.03 
 
.02 
 
 
.04 
 
.12 
 
 
.01 
 
.00 
 
 
.04 
 
.01 

 
 
(2) Cortisone concentration 
 
 
 
 
Sex 
 
 
 
 
Puberty score 
 
 
 
 
Sex*Cortisone concentration 

 
Depressive symptoms 
 
Anxiety symptoms 
 
 
Depressive symptoms 
 
Anxiety symptoms 
 
 
Depressive symptoms 
 
Anxiety symptoms 
 
 
Depressive symptoms 
 
Anxiety symptoms 

 
3.54 
 
0.84 
 
 
3.90 
 
12.48 
 
 
0.28 
 
0.00 
 
 
5.23 
 
2.11 

 
1 
 
1 
 
 
1 
 
1 
 
 
1 
 
1 
 
 
1 
 
1 

 
3.54 
 
0.84 
 
 
3.90 
 
12.48 
 
 
0.28 
 
0.00 
 
 
5.23 
 
2.11 

 
3.90 
 
1.03 
 
 
4.29* 
 
15.29* 
 
 
0.31 
 
0.00 
 
 
5.74* 
 
2.58 

 
.051 
 
.312 
 
 
.041 
 
<.001 
 
 
.58 
 
.988 
 
 
.018 
 
.111 

 
0.03 
 
0.01 
 
 
0.04 
 
0.12 
 
 
0.00 
 
0.00 
 
 
0.05 
 
0.02 

 
 
(3) Cortisol/Cortisone ratio 
 
 
 
 

 
Depressive symptoms 
 
Anxiety symptoms 
 
 
 

 
2.35 
 
2.21 
 
 
 

 
1 
 
1 
 
 
 

 
2.35 
 
2.21 
 
 
 

 
2.50 
 
2.70 
 
 
 

 
.117 
 
.103 
 
 
 

 
0.02 
 
0.02 
 
 
 



 

58 

*Significant results are in bold. Other significant p-values that are not in bold are not considered significant given that the main 

effect or the interaction term in the main model has not reached the significance threshold (see Results). 

 

 

4. DISCUSSION  

This study aimed to test associations between hair glucocorticoid concentrations (cortisol and cortisone, 

cortisol/cortisone ratio) and internalizing symptoms (depressive and anxiety) for adolescent girls and boys. 

A significant positive association between hair cortisone concentrations and depressive symptoms was 

Sex 
 
 
 
 
Puberty score 
 
 
 
 
Sex*Cortisol/Cortisone ratio  

Depressive symptoms 
 
Anxiety symptoms 
 
 
Depressive symptoms 
 
Anxiety symptoms 
 
 
Depressive symptoms 
 
Anxiety symptoms  

3.39 
 
11.58 
 
 
0.20 
 
0.00 
 
 
2.70 
 
0.47 

1 
 
1 
 
 
1 
 
1 
 
 
1 
 
1 

3.39 
 
11.58 
 
 
0.20 
 
0.00 
 
 
2.70 
 
0.47 

3.60 
 
14.15* 
 
 
0.21 
 
0.00 
 
 
2.87 
 
0.57 

.060 
 
<.001 
 
 
.644 
 
.957 
 
 
.093 
 
.452 

0.03 
 
0.11 
 
 
0.00 
 
0.00 
 
 
0.03 
 
0.01 

Figure 3.1 Différence sexuelle dans l’association entre les symptômes dépressifs et les concentrations de 
cortisone  
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found for adolescent girls, but none of the glucocorticoid concentrations nor the cortisol/cortisone ratio 

were associated with anxiety symptoms. No significant associations were found for adolescent boys.  

The hypothesis that hair glucocorticoid (cortisol and cortisone) concentrations and their ratio 

(cortisol/cortisone ratio) would be positively associated with depressive symptoms in girls was partially 

supported. While no significant associations were found between hair cortisol concentrations (nor the 

cortisol/cortisone ratio) and depressive symptoms, hair cortisone was associated with depressive (but not 

anxiety symptoms) in girls. Most studies exploring these associations in a community sample of 

adolescents have only considered hair cortisol concentrations and have reported mixed findings. For 

example, a study found no link between hair cortisol concentrations and depressive symptoms in pre-to-

early adolescent girls (10-12 years old, Lu et al., 2018), while another study found a positive association 

between these two variables in a sample of adolescent boys and girls, although sex differences were not 

tested (12 to 21 years old, Rietschel et al., 2016). The broad age range used in some studies could explain 

discrepancies reported in the literature. Indeed, including participants with a wide age range and spanning 

different pubertal stages can introduce biases or mask results due to the interaction between sex and 

stress hormones. For instance, some studies have shown a stronger link between cortisol and depressive 

symptoms in adolescents with advanced to completed pubertal development relative to adolescents who 

have not started puberty or are at early stages (Marceau et al., 2015; Reynolds et al., 2013). The present 

sample comprises 14–15-year-old adolescent girls and boys in mid-puberty stage, which can possibly 

explain the lack of significant associations between hair cortisol and depressive symptoms, a link that could 

emerge when puberty development is more advanced or completed. Although the moderating effect of 

puberty was not tested due to lack of statistical power, this variable was controlled for  in the analysis. 

This highlights the need for future studies to investigate how the relationship between glucocorticoids, 

internalizing symptoms, and sex may be moderated by puberty. Another possible explanation could be 

that studies in this domain use statistical cut-offs to create ‘’high” and ‘’low’’ cortisol concentrations 

groups (Gerber et al., 2013 ; Rietschel et al., 2016). Using continuous scores provides a more nuanced 

understanding of the relationship than using cut-offs and adds power to the statistical models. 

Furthermore, no associations were found between hair glucocorticoids and anxiety symptoms in either 

girls or boys. Very few studies have explored this link in a community sample and those that have, reported 

mixed results, with studies finding either a negative association between hair cortisol and anxiety 

symptoms only in girls or no association regardless of sex (Gray et al., 2018; Lu et al., 2018). A possible 

explanation for our null finding could be the lack of variability in the anxiety symptoms scores, since most 
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of the scores were clustered around the mean. Although girls reported significantly more anxiety 

symptoms than boys, both sexes still had relatively low scores.  

Our study shows a significant association between hair cortisone concentrations and depressive symptoms, 

but only in girls. This finding highlights the importance of considering both hormones when exploring 

internalizing symptoms. To date, there has been a notable lack of research examining hair cortisone 

concentrations, particularly among adolescents from community samples. Those few studies that explored 

cortisone concentrations have done so in relation to stress related variables (i.e., physiological symptoms, 

coping styles, emotions after a stressful event) in children and found significant positive associations, with 

higher cortisone concentrations linked to higher stress related symptoms (Molenaar et al., 2019 ; Vanaelst 

et al., 2013). More specifically, Molenaar and colleagues (2019) found a significant positive relationship 

between hair cortisone concentrations and exposure to prenatal maternal stress in children, and this link 

was not found with cortisol concentrations. Bearing in mind the current limited literature on hair cortisone 

concentrations, one possible explanation could be that HPA axis dysregulation may initially manifest 

through changes in cortisone concentrations (early marker of mental health dysregulations) before having 

an impact on cortisol concentrations (more indicative of significant hormonal dysregulations) which have 

been linked more frequently to mental health dysregulation (Jiang et al., 2025 ; Meyer et Novak, 2021). 

This would be consistent with our finding that cortisol concentration was not associated with depressive 

symptoms in boys or girls since we investigated those links in a community sample, where symptom 

severity is relatively low. Indeed, several studies on individuals with depressive disorders have explored 

the role of 11β-HSD type 2 to better understand hair cortisol concentration differences among those with 

depression compared to healthy controls. Findings showed a downregulation of this enzyme, leading to 

greater cortisol concentrations in depressed individuals (Koss & Gunnar, 2018; Rippe et al., 2016; Zhang 

et al., 2013). While there was no measure of this enzyme in the present study, one hypothesis is that 11β-

HSD type 2 could compensate as a way of regulating hormones, degrading more cortisol into cortisone. 

Similarly, a few studies with clinical populations have shown significant differences on the 

cortisol/cortisone ratio (biomarker representing 11β-HSD type 1 and 2 activity) between depressed and 

non-depressed individuals (Römer et al., 2009; Zerroug et al., 2025b; Zhang et al., 2013). Hence, the non-

significant association between the cortisol/cortisone ratio and depressive symptoms in a community 

sample is not surprising. More studies on hair cortisone are needed to confirm its role in the development 

of depressive symptoms. Studies show significant changes and impairments in brain regions where 

glucocorticoid receptors are predominant, such as the prefrontal cortex and the limbic system, in 
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adolescents and adults in clinical sample (Trifu et al., 2020). Our results suggest that it may be particularly 

important to focus on cortisol levels early in development to ensure the maintenance of physiological 

homeostasis, as an early imbalance could disrupt brain physiology. Nevertheless, the present study 

highlights that hair cortisone concentrations may yield important and complementary information on HPA 

axis functioning and its associations to internalized symptoms.   

Importantly, results differed between boys and girls. Indeed, no significant associations were found 

between hair cortisol and cortisone concentrations and their ratio in relation to depression or anxiety 

symptoms in boys, whereas among girls, higher hair cortisone concentration was positively associated with 

depressive symptoms. These sex-dependent results add to the literature since studies to date have mainly 

explored this link only in girls (Sandstrom et al., 2021 ; Vanaelst et al., 2013) or have not disaggregated 

analyses based on sex (Ford et al., 2019 ; Rietschel et al., 2016). One possible explanation for the 

differences in results between sexes could be that adolescent girls showed significantly higher internalizing 

symptoms than adolescent boys, which could indicate a greater level of burden for girls and explain their 

association with cumulative hair cortisone concentrations. Another explanation might be that adolescent 

boys in our sample are significantly less advanced (early puberty stage) in their puberty development than 

adolescent girls (mid puberty stage), even though we controlled for puberty status. We might see similar 

associations in boys if they were more advanced on the puberty scale. Indeed, research shows a possible 

interaction between the hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axis and the HPA axis starting at puberty 

(Marceau et al., 2015). Also, sex hormones (i.e., testosterone, estradiol) seem to play a role in the 

regulation of internalizing and externalizing symptoms (Chronister et al., 2021). Exploring the role of these 

hormones in future research could help to clarify links between stress hormones and internalizing 

symptoms in adolescents. Taking together, results highlight the importance of considering sex differences 

and pubertal timing in analyses, such that associations between hair glucocorticoids and internalizing 

symptoms may be different in adolescent girls and boys. More studies are needed to identify if these 

associations might differ based on pubertal status.  

This study has many strengths. First, it is one of few studies that has explored these associations in a 

community sample of adolescents. We also employed a cumulative measure of glucocorticoids, which is 

less sensitive to daily fluctuation and represents the functioning of the HPA axis over a longer period of 

time. Further, we explored not only hair cortisol concentrations, the most studied stress hormone, but 

also hair cortisone concentrations and their ratio. Hence, by exploring cortisone, we were able to gain 
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insights that could indicate early signs of hormonal dysregulation, information that could have been 

missed by exploring cortisol alone. Another important strength is that analyses included a more careful 

examination of sex differences in associations between glucocorticoids and internalizing symptoms. This 

is important since internalizing symptoms and disorders affect a larger proportion of girls and women than 

boys and men. This study is not without limits. The cross-sectional nature of this study makes it impossible 

to study directionality of associations. The data were drawn from a larger study where certain relevant 

variables, such as gender identity, was not available. Also, the question about sex at birth (‘’are you a boy 

or a girl?’’) was not clearly defined and may be interpreted as referring to gender rather than biological 

sex. To reduce the impact of this limit, we verified that the sex reported by the adolescent in the present 

study concorded with the sex report by their parents at age 2 and age 8. No discrepancies were found. 

Given the potential differences in physiological reactivity and emotional expression between genders, 

future research should more carefully examine sex and gender to better understand their roles in links 

between glucocorticoids and internalizing symptoms (Juster, 2019). The lack of data on contraceptive use 

represents another limit as this factor could influence hormonal regulation and stress sensitivity 

(Staufenbiel et al., 2015). Although we controlled for pubertal status, we did not use the other measures 

from the LC-MS extraction about sex hormone concentrations (i.e. testosterone, progesterone, estradiol), 

which could interact with glucocorticoids. Some adolescents in the sample were taking medication, and 

although no differences were found in hair glucocorticoid levels between medicated and non-medicated 

participants, we cannot fully rule out potential effects of medication on these measures. Also, given that 

adolescent diagnoses and medication use were reported by parents, we were unable to validate this 

information. It is also possible that some adolescents might be taking medication without their parents' 

knowledge, given that in Québec, the legal age to consult a healthcare professional without parental 

consent is 14 years old. This could contribute to underreporting of medication use when relying solely on 

parent-reported data. Future studies could incorporate clinical assessments to confirm these reports. 

Finally, despite having enough participants for statistical analyses, the relatively small sample size and the 

homogeneity of sociodemographic characteristics in our sample limits the generalizability of our findings. 

It would have also been relevant to acquire information on perceived stress and coping mechanisms since 

this could enable us to explore other mechanisms (such as stress perception and appraisal) that could 

modulate these associations and to explore how these associations would evolve over time (i.e., changes 

in symptoms or in hair glucocorticoid concentrations). 
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In conclusion, this study provides valuable insights into the associations between hair glucocorticoids and 

internalizing symptoms in adolescents from a community sample, a population that remains 

underexplored. Our findings also provide a more nuanced understanding of the sex differences observed 

in the prevalence of internalizing symptoms starting in adolescence. Further research is needed in 

community samples to address internalizing symptoms more effectively in diverse populations. Knowledge 

on associations between hair glucocorticoids and internalizing symptoms could help inform about 

potential hormonal dysregulation as an indicator for early interventions with adolescents at risk of 

developing internalizing disorders.  
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CHAPITRE 4 

DISCUSSION GÉNÉRALE 

4.1 Retour sur les objectifs et résumé des résultats de la thèse 

La présente thèse avait comme objectif général d’étudier les associations entre les glucocorticoïdes 

capillaires (cortisol, cortisone et le ratio cortisol/cortisone), les symptômes internalisés (dépressifs et 

anxieux) et le sexe chez les adolescent.es.  

Le premier article avait pour objectif d’investiguer si les concentrations de cortisol, de cortisone et du ratio 

cortisol/cortisone dans les cheveux différaient entre des adolescentes ayant un diagnostic de dépression 

clinique (ou sous-clinique) et des adolescentes sans diagnostic de dépression. Il visait également à 

examiner, au sein du groupe clinique, la contribution de certains corrélats cliniques liés à la dépression – 

notamment la sévérité des symptômes internalisés, les traits de personnalité limite et la présence de 

traumas vécus durant l’enfance – sur les concentrations de glucocorticoïdes capillaires. Le deuxième article 

avait pour objectif d’examiner, dans un échantillon communautaire d’adolescent.es, les liens entre les 

concentrations de cortisol, de cortisone et du ratio cortisol/cortisone et les symptômes dépressifs et 

anxieux. Il visait également à déterminer si le sexe modérait l’association entre ces hormones et les 

symptômes internalisés. 

Sommairement, les résultats de cette thèse ont montré que les associations entre les glucocorticoïdes 

capillaires et les symptômes internalisés ne sont pas les mêmes en fonction de la population étudiée. 

D’une part, dans un échantillon clinique composé uniquement d’adolescentes, les analyses ont révélé que 

le ratio cortisol/cortisone dans les cheveux était significativement plus élevé chez les participantes 

présentant un diagnostic de dépression (clinique ou sous-clinique) comparativement à celles ne 

présentant pas de diagnostic. Toutefois, aucune différence significative entre les groupes n’a été observée 

lorsque les concentrations de cortisol et de cortisone étaient analysées séparément, suggérant que leur 

ratio pourrait apporter une information complémentaire pertinente dans le contexte de la dépression. Par 

ailleurs, chez les adolescentes du groupe clinique, certaines variables psychologiques associées à la 

dépression, telles que la sévérité des symptômes dépressifs et anxieux, les traits de personnalité limite et 

la présence de traumas vécus à l’enfance, ne se sont pas avérées significativement liées aux concentrations 

de glucocorticoïdes capillaires. 
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D’autre part, dans un échantillon communautaire comprenant des adolescents et des adolescentes, les 

résultats ont mis en lumière des différences selon le sexe dans les associations entre les glucocorticoïdes 

capillaires et les symptômes internalisés. Plus précisément, une association positive a été observée entre 

les concentrations de cortisone et les symptômes dépressifs chez les adolescentes, relation qui n’a pas été 

retrouvée chez les garçons. En revanche, aucune association significative n’a été détectée entre les 

glucocorticoïdes capillaires et les symptômes anxieux, et ce, tant chez les filles que chez les garçons. De 

plus, chez les garçons, aucune association significative n’a été observée entre les concentrations de 

glucocorticoïdes capillaires et l’ensemble des symptômes internalisés. Ces résultats soulignent 

l’importance de considérer le sexe dans l’étude des liens entre les marqueurs de stress chronique et la 

symptomatologie internalisée à l’adolescence. 

Les deux études proposées s’inscrivent dans une démarche complémentaire qui visait à mieux 

comprendre les liens entre les glucocorticoïdes capillaires et les symptômes internalisés à l’adolescence. 

La première étude explore ces associations dans un contexte clinique, où les symptômes sont plus sévères, 

permettant ainsi d’examiner ces liens dans le cadre de la psychopathologie. En parallèle, la seconde étude 

s’intéresse à une population communautaire, offrant la possibilité d’observer ces relations sur un autre 

pan du continuum. Ensemble, ces deux études permettent de dresser un portrait plus nuancé des 

variations hormonales associées aux troubles internalisés.  

4.2 Glucocorticoïdes et symptômes internalisés : différence selon le type de population étudiée 

4.2.1 Différence dans les concentrations capillaires des glucocorticoïdes entre les adolescentes avec 
un diagnostic de dépression et les adolescentes sans diagnostic  

Les résultats de la présente thèse n’ont révélé aucune différence significative entre les adolescentes ayant 

un diagnostic de dépression (ou sous-clinique) et les adolescentes sans diagnostic en ce qui concerne les 

concentrations de cortisol et de cortisone capillaire. La littérature actuelle présente des résultats mitigés 

à ce sujet, avec plusieurs études ne rapportant aucune différence entre les groupes, autant chez les 

adolescents que chez les adultes (Gerritsen et al., 2019 ; Gray et al., 2018 ; Psarraki et al., 2021 ; Vives et 

al., 2015). Cependant, une différence significative a été révélée quant au ratio cortisol/cortisone entre les 

adolescentes du groupe clinique et les adolescentes du groupe de comparaison. En effet, le ratio 

cortisol/cortisone était significativement plus élevé chez les adolescentes ayant un diagnostic de 

dépression comparativement aux adolescentes sans diagnostic, et ce, avec une taille d’effet moyenne. En 

d’autres mots, chez les adolescentes du groupe clinique, les concentrations de cortisol capillaire sont plus 
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élevées relativement aux concentrations de cortisone capillaire. Peu d’études ont examiné le ratio 

cortisol/cortisone dans les troubles dépressifs, et les résultats obtenus demeurent mitigés. En effet, une 

étude ayant exploré le métabolisme du cortisol chez des adultes a rapporté un ratio cortisol/cortisone 

dans l’urine plus élevé chez les personnes ayant un diagnostic de dépression, alors que les concentrations 

de cortisol et de cortisone, analysées individuellement, ne différaient pas entre les groupes (Römer et al., 

2009), ce qui est cohérent avec nos résultats chez les adolescentes. À l’inverse, une étude plus récente n’a 

observé aucune différence entre les participants ayant un diagnostic de dépression et les participants 

contrôles quant au ratio cortisol/cortisone mesuré dans les cheveux (Gerritsen et al., 2019). Les résultats 

de la thèse soulignent ainsi l’importance d’étudier ces deux hormones conjointement plutôt que 

séparément. L’activité des enzymes 11β-HSD pourrait contribuer à expliquer les résultats obtenus, étant 

donné qu’elles influencent l’équilibre entre le cortisol et la cortisone. En effet, l’activité des enzymes 11β-

HSD de types 1 et 2 peut être évaluée de manière indirecte par le ratio cortisol/cortisone (Zhang et al., 

2013). Un ratio plus élevé dans le groupe d’adolescentes ayant un diagnostic de dépression, 

comparativement au groupe de comparaison, pourrait indiquer une altération du taux de conversion du 

cortisol en cortisone, possiblement en lien avec une diminution (inhibition) de l’activité de l’enzyme 11β-

HSD de type 2 (responsable de cette conversion). Cela pourrait aussi refléter une augmentation de 

l’activité de l’enzyme 11β-HSD de type 1, qui reconvertit la cortisone en cortisol actif. Les deux mécanismes 

proposés (diminution de l’activité de l’enzyme de type 2 ou augmentation de l’activité de l’enzyme de type 

1) ne sont pas mutuellement exclusifs et peuvent coexister (Zhang et al., 2013). Cependant, ces résultats 

sont plus susceptibles de refléter l’activité de l’enzyme 11β-HSD de type 2, celle-ci étant davantage 

exprimée dans le follicule capillaire. Il est néanmoins possible que les concentrations mesurées dans les 

cheveux reflètent en partie des concentrations de glucocorticoïdes ayant déjà été métabolisés dans les 

tissus périphériques par l’enzyme 11β-HSD de type 1, avant leur incorporation dans la matrice capillaire 

(Chapman et al., 2013 ; Ghaemmaghami et al., 2014). D’ailleurs, bien que la différence ne soit pas 

statistiquement significative, les tendances observées (figure 2.1) suggèrent des concentrations de cortisol 

plus élevées dans le groupe clinique, ce qui pourrait aller dans la même direction de l’hypothèse d’une 

diminution de l’activité de l’enzyme 11β-HSD de type 2 chez les adolescentes du groupe clinique. La figure 

4.1 illustre de façon schématisée le potentiel impact d’une altération dans l’activité de l’enzyme 11β-HSD 

de type 2. L’encadré vert représente les concentrations de cortisol et de cortisone chez des sujets n’ayant 

pas de dérèglement au niveau de l’axe HPS (ex., groupe sans diagnostic) et l’encadré mauve représente 

les concentrations de cortisol et de cortisone chez des sujets avec un potentiel dérèglement de l’axe HPS 

(ex., groupe clinique).  
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Schéma illustrant l’impact d’une altération de l’activité des enzymes 11β-HSD (type 1 et 2) 

 

Afin de mieux comprendre l’hétérogénéité des profils cliniques chez celles ayant un trouble dépressif 

majeur, des analyses ont été conduites uniquement dans le groupe clinique, étudiant les liens existant 

entre les glucocorticoïdes capillaires et certaines variables psychologiques liées aux troubles internalisés à 

l’adolescence. Les résultats ne suggèrent aucune association entre la sévérité des symptômes dépressifs 

et anxieux, la présence de traits de personnalité limite et la présence de traumas à l’enfance et les 

concentrations de cortisol et de cortisone capillaires, ainsi que de leur ratio. En ce qui a trait aux 

symptômes dépressifs et anxieux, une récente méta-analyse rapporte que de façon générale, la sévérité 

des symptômes dépressifs et anxieux chez les adolescents et les adultes ayant un diagnostic de dépression 

ne seraient pas liées aux concentrations de cortisol capillaire (Psarraki et al., 2021). Une étude chez les 

adultes ayant un diagnostic de dépression (n= 1677) aurait trouvé une association positive entre les 

symptômes dépressifs et anxieux et les concentrations de cortisol capillaire (Gerritsen et al., 2019). 

Figure 4.1 Schéma sur l’activité enzymatique (enzymes 11β-HSD type 1 et 2) 
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Cependant, ces associations étaient significatives uniquement chez les participants ayant un diagnostic 

comorbide, c’est-à-dire un diagnostic de dépression et de trouble anxieux. À la lumière de ces résultats, et 

de façon intéressante, la littérature scientifique concernant les associations entre les concentrations de 

cortisol et les symptômes internalisés chez les individus ayant un diagnostic de dépression semble diverger 

en fonction du biospécimen utilisé. En effet, une revue de la littérature étudiant les concentrations de 

cortisol salivaire rapporte une hyperactivation de l’axe HPS en lien avec la sévérité des symptômes 

dépressifs (Dean et Keshavan, 2017). En d’autres mots, il existerait de façon générale une association 

positive entre les concentrations de cortisol salivaire et la sévérité des symptômes dépressifs. Ainsi, la 

sévérité des symptômes internalisés pourrait être plus finement saisie par des mesures hormonales ‘’à 

court terme’’ (ex., échantillon de salive), qui sont davantage sensibles aux fluctuations de l’axe HPS. À 

l’inverse, les concentrations hormonales mesurées dans les cheveux, qui reflètent une accumulation sur 

plusieurs mois, pourraient être moins sensibles aux variations symptomatiques transitoires et ainsi 

capturer plutôt des patrons endocriniens plus stables ou chroniques (Dettenborn et al., 2012 ; Malisiova 

et al., 2021 ; Meyer et Novak, 2021). Cette distinction temporelle dans la sensibilité des différentes 

méthodes de mesure pourrait contribuer à expliquer l’absence d’association significative. Ceci dit, le choix 

du biospécimen à l’étude (ex., cheveux, salive) doit dépendre des objectifs et hypothèses. Une autre 

explication possible du manque d’association significative avec la sévérité des symptômes internalisés 

pourrait être que la majorité des participants du groupe dépression prenaient déjà une médication liée à 

la dépression. Dans la littérature actuelle, la plupart des participants issus d’échantillons cliniques 

examinant le lien entre les concentrations de glucocorticoïdes et la dépression étaient sous traitement 

médicamenteux, et l’impact des antidépresseurs sur l’axe HPS demeure incertain, en particulier en ce qui 

concerne les échantillons de cheveux (Dettenborn et al., 2012 ; Nikkheslat et al., 2020 ; Stalder et 

Kirschbaum, 2012 ; Vives et al., 2015). Bien que nous n’ayons trouvé aucune association entre l’usage 

d’antidépresseurs et les concentrations de glucocorticoïdes (voir tableau 2.1), il est possible que l’usage 

d’antidépresseurs ait exercé un effet tampon (« buffer ») ou, dans certains cas, ait partiellement réinitialisé 

le fonctionnement ‘’normal’’ de l’axe HPS (Dettenborn et al., 2012 ; Elnazer et al., 2021 ; Nikkheslat et al., 

2020). Ces effets pourraient avoir contribué à la faible variabilité observée dans les scores moyens de 

symptômes internalisés dans ce groupe. Certaines études ont d’ailleurs suggéré que les médicaments 

peuvent avoir un effet d’atténuation sur l’axe HPS, bien que les résultats restent contradictoires 

(Dettenborn et al., 2012). L’hospitalisation est un autre facteur important à prendre en compte dans 

l’explication des résultats de la présente thèse. En effet, dans notre échantillon, 90% des adolescentes du 

groupe clinique étaient hospitalisées au moment de la collecte de données, ce qui suggère un niveau de 
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sévérité symptomatique généralement élevé. L’hospitalisation implique souvent une intensité suffisante 

des symptômes, ou encore un risque suicidaire, pour justifier une prise en charge en milieu hospitalier, ce 

qui tend à homogénéiser le profil clinique des participants. Par ailleurs, les scores moyens à l’inventaire 

des symptômes dépressifs et anxieux étaient particulièrement élevés dans ce groupe, atteignant 

respectivement 74 et 69 sur un maximum possible de 80. Ces scores suggèrent la présence d’un effet 

plafond, limitant la possibilité de détecter des associations en raison d’un manque de dispersion des scores, 

ce qui semble aussi être le cas pour d’autres études (Herane-Vives et al., 2020 ; Pochigaeva et al., 2017). 

À l’inverse, une étude menée auprès d’adolescent.es ayant un diagnostic de dépression a mis en évidence 

une association entre la sévérité des symptômes dépressifs et les concentrations de cortisol, dans un 

contexte où la distribution des scores était plus étendue, réduisant ainsi le risque d’effet plafond (Walther 

et al., 2025). Il est aussi important de prendre en considération les possibles traitements psychologiques 

en cours, bien que cette information n’ait pas été collectée dans le cadre de la présente thèse. Bien que la 

thérapie cognitive-comportementale ait un impact sur la sévérité des symptômes, son impact sur la 

régulation de l’axe HPS et sur les concentrations de cortisol reste mitigé (Botschek et al., 2023). En effet, 

certaines études trouvent un effet de la thérapie sur les concentrations de cortisol (Romero-Gonzalez et 

al., 2020 ; Varela et al., 2023 ; Zajkowska, 2021) alors que d’autres ne trouvent aucune association 

significative (Barron-Linnankoski et al., 2024 ; Fischer et al., 2017).  Ainsi, les traitements 

pharmacologiques et psychologiques pourraient en partie expliquer l’absence d’association observée 

entre les concentrations de glucocorticoïdes et les symptômes internalisés chez les adolescents du groupe 

clinique.  

Le résultat concernant l’association non significative entre les concentrations de glucocorticoïdes 

capillaires et la présence de traumas à l’enfance est surprenant et semble diverger de la littérature actuelle. 

En effet, plusieurs études montrent des associations significatives entre les concentrations de cortisol et 

la présence de traumas à l’enfance, autant en population clinique (individus ayant un diagnostic de 

troubles internalisés) qu’en population communautaire (Duncko et al., 2019 ; Khoury et al., 2019 ; Koss et 

Gunnar, 2018 ; Kuhlman et al., 2015). Plusieurs études semblent démontrer une hypoactivité de l’axe HPS 

au long court, en lien avec la présence de traumas à l’enfance (Koss et Gunnar, 2018). Par ailleurs, bien 

que non significatifs, les résultats de la présente thèse semblent prendre la même direction, avec une 

association négative entre les concentrations de cortisol capillaire et la présence de traumas à l’enfance. 

Une explication possible de ce résultat divergeant pourrait être le faible niveau de traumas à l’enfance 

rapporté par le groupe clinique, bien que significativement plus élevé que le groupe de comparaison. Ainsi, 
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il peut être difficile de trouver des associations lorsque l’étendue des scores est faible et plus bas que ce 

qui aurait été attendu dans un groupe clinique (effet plancher). En effet, le score moyen au CTQ-SF dans 

le groupe clinique était de 39 sur la possibilité d’un score total de 125. Les études rapportant un lien entre 

cette variable et les concentrations de cortisol dans un échantillon clinique de dépression montrent une 

étendue plus large de traumas à l’enfance (Malisiova et al., 2021 ; Peng et al., 2022). De plus, les 

participantes du groupe clinique ont été recrutées sur la base d’un diagnostic de dépression, et non en 

fonction de la présence de traumas vécus dans l’enfance, ce qui n’était pas le focus de la présente thèse. 

Bien que ces deux dimensions soient fréquemment associées, la présence de trauma n’est pas 

systématique dans ce groupe (McKay et al., 2021). Aussi, l’utilisation d’un questionnaire auto-rapporté 

pour évaluer les traumas à l’enfance constitue une limite méthodologique importante. Il est possible que 

les participants n’aient pas été suffisamment à l’aise pour divulguer ce type d’expériences, ce qui pourrait 

expliquer le nombre de traumas à l’enfance plutôt faible dans le groupe clinique (Georgieva et al., 2021). 

Les recherches futures devraient envisager le recours à des entretiens structurés ou semi-structurés avec 

des professionnels formés sur l’acquisition de ce type de données, en plus des questionnaires auto-

rapportés pour obtenir des données plus fiables. En effet, des études ont rapporté des différences 

importantes dans les informations obtenues sur le type de trauma à l’enfance (ex., subjectivité en ce qui 

a trait à la gravité de l’évènement, ambiguïté des items, items qui limitent l’étendue des évènements 

traumatiques possible) entre les questionnaires auto-rapportés et les entrevues (Gayer-Anderson et al., 

2020 ; Mendel et al., 2021). Des études menées auprès d’échantillons plus larges et plus diversifiés sont 

nécessaires pour mieux comprendre le rôle des traumas à l’enfance dans la dérégulation de l’axe HPS et 

le développement des troubles dépressifs majeurs. Cela permettrait également d’examiner plus 

précisément, et avec plus de puissance statistique, l’impact de chaque type de traumas (abus physique, 

abus émotionnel, abus sexuel, négligence physique et négligence émotionnelle), ainsi que leur effet 

cumulatif (charge traumatique). D’ailleurs, il serait aussi pertinent d’élargir le cadre d’analyse en 

s’intéressant à l’adversité précoce. L’adversité à l’enfance englobe non seulement les événements 

traumatiques, mais aussi des perceptions d’expériences de vie difficiles ou instables, telles que la pauvreté, 

les conflits familiaux chroniques ou la maladie mentale d’un parent (Nelson et al., 2020), des facteurs qui, 

bien que ne répondant pas toujours à la définition clinique du trauma, peuvent exercer un effet cumulatif 

sur le développement neurobiologique et émotionnel de l’enfant (Fuchs et al., 2018 ; Ouellet-Morin et al., 

2021). La présence d’adversité précoce semble avoir un impact délétère sur le fonctionnement cognitif à 

l’âge adulte, qui pourrait en partie être expliqué par la dérégulation de l’axe HPS (Raymond et al., 2018). 

En effet, des altérations du fonctionnement de l’axe HPS, telles qu’une hyperréactivité ou une 
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hypoactivation du système de stress, ont été associées à des déficits attentionnels, à des troubles de la 

mémoire de travail ainsi qu’à une diminution de la flexibilité cognitive et des difficultés de régulation 

émotionnelle (De Alcubierre et al., 2023 ; Hakamata et al., 2022 ; Raymond et al., 2018). Ces altérations 

s’apparentent d’ailleurs aux symptômes caractéristiques des troubles internalisés (Guelfi et al., 2023 ; 

Melton et al., 2016). Ces effets peuvent découler d’une exposition chronique à des taux élevés de 

glucocorticoïdes pendant des périodes sensibles du développement des structures cérébrales impliquées 

dans les processus cognitifs, telles que l’hippocampe, l’amygdale et le cortex préfrontal (De Alcubierre et 

al., 2023 ; Hakamata et al., 2022 ; Raymond et al., 2018). Par ailleurs, l’âge d’exposition à l’adversité 

semble aussi être prédicteur de la réponse de stress à l’âge adulte (Raymond et al., 2021). Des associations 

significatives entre les symptômes internalisés et les concentrations de glucocorticoïdes ont été observées 

même chez des adultes sans diagnostic psychiatrique ayant vécu de l’adversité précoce. De plus, ces liens 

semblaient d’autant plus marqués lorsque l’exposition avait eu lieu tôt dans la vie (Manyema et al., 2018 ; 

Raymond et al., 2021). Cette variabilité développementale souligne l’importance de considérer non 

seulement la nature et la sévérité de l’adversité, mais aussi le moment du développement auquel elle 

survient, dans l’étude des mécanismes psychobiologiques de la psychopathologie. L’exploration de 

l’impact de ces expériences adverses sur la régulation de l’axe HPS et la sécrétion des glucocorticoïdes 

pourrait offrir une compréhension plus nuancée des trajectoires de vulnérabilité au développement du 

trouble dépressif majeur. Finalement, il est important de souligner que l’échantillon de la présente thèse 

était composé majoritairement d’adolescentes issues de milieux socioéconomiques élevés (80%) et de 

culture majoritairement occidentale (88%). Il serait donc particulièrement pertinent de reproduire cette 

étude auprès d’un échantillon plus diversifié sur les plans ethnoculturel et socioéconomique. Les 

recherches ont en effet montré que les jeunes issus de l’immigration ou vivant dans des milieux plus 

défavorisés sont exposés à des niveaux plus élevés d’adversité, ce qui pourrait entraîner des profils 

neurobiologiques et psychologiques distincts (Ford et al., 2021 ; Fuchs et al., 2018 ; Gunnar et al., 2022 ; 

Ouellet-Morin et al., 2021). 

Les résultats n’ont également montré aucune association significative entre les concentrations de 

glucocorticoïdes capillaires et les traits de personnalité limite. La majorité des études sur le sujet s’est 

penchée sur le lien entre le cortisol et la présence d’un trouble de la personnalité limite, soit la présence 

de traits cliniquement significatifs. En effet, plusieurs études ont rapporté des associations entre le trouble 

de la personnalité limite et les concentrations de cortisol chez les adultes, révélant des concentrations de 

cortisol plus faibles chez les personnes ayant reçu ce diagnostic (Thomas et al., 2019). De façon 
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intéressante, cette méta-analyse révèle des associations différentes en fonction des biospéciments utilisés. 

Une hypoactivité de l’axe HPS serait associée au trouble de la personnalité limite lorsque des échantillons 

de salive sont utilisés tandis qu’une hyperactivité de l’axe serait associée au trouble de la personnalité 

limite lorsque des échantillons de cheveux sont utilisés (Thomas et al., 2019). Il semblerait, encore une 

fois, y avoir une différence entre la mesure à plus ‘’court-terme’’ et la mesure d’accumulation des 

concentrations à travers le temps. Bien que les troubles de la personnalité semblent émerger vers la fin 

de l’adolescence, notre échantillon d’adolescentes était possiblement trop jeune pour voir un impact des 

traits de personnalité sur les concentrations de cortisol (Le Bøeuf et al., 2021 ; Sharp et Wall, 2018). En 

effet, une étude comparant des adolescentes ayant un diagnostic de trouble de la personnalité limite, des 

femmes ayant un diagnostic de trouble de la personnalité limite ainsi qu’un groupe de femmes sans 

diagnostic montrent que l’élévation des concentrations de cortisol était uniquement trouvée dans le 

groupe de femmes adultes ayant un diagnostic de trouble de la personnalité limite comparativement aux 

deux autres groupes (Rausch et al., 2021). Une autre piste explicative intéressante pourrait se retrouver 

dans l’étude d’autres hormones qui pourraient davantage expliquer le lien entre les concentrations de 

glucocorticoïdes et les traits de personnalité limite. La méta-analyse de Thomas et collaborateurs (2019) 

révèle l’importance de prendre en compte les concentrations d’hormones sexuelles ainsi que l’interaction 

entre les hormones sexuelles et les glucocorticoïdes lorsqu’il est question d’étudier les liens entre l’axe 

HPS et les traits/trouble de la personnalité limite. Par exemple, l’interaction entre les concentrations 

d’estradiol et les concentrations de cortisol pourraient être davantage liée au diagnostic de trouble de la 

personnalité limite, comparativement à un groupe contrôle. Bien que les mécanismes ne soient pas encore 

entièrement élucidés, certains traits de personnalité limite, comme l’impulsivité, seraient plus présents 

lorsque les concentrations de cortisol et d’estradiol sont élevées chez des femmes ayant un diagnostic de 

trouble de la personnalité limite (Thomas et al., 2019). De façon intéressante, les concentrations de 

testostérone capillaire semblent être plus élevées chez les femmes ayant un diagnostic de trouble de la 

personnalité limite que chez les femmes d’un groupe contrôle, pouvant ainsi contribuer à l’impulsivité, qui 

est une caractéristique centrale à la personnalité limite (Dettenborn et al., 2016). D’ailleurs, dans le cadre 

d’un projet connexe à la présente thèse, j’ai mené une étude ayant mis en évidence des liens entre 

l’interaction du cortisol et de la testostérone et l’agressivité en milieu psychiatrique (Zerroug et al., 2025a). 

Bien que la présente thèse se soit intéressée aux liens entre les traits de personnalité limite et l’axe HPS à 

l’adolescence, il pourrait être pertinent de poursuivre l’exploration de ces liens dans une population de 

jeunes adultes avec un diagnostic établi de trouble de la personnalité limite.  
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En somme, les variables psychologiques identifiées dans le cadre de cette thèse, bien qu’habituellement 

associées aux troubles internalisés, ne semblent pas présenter de liens significatifs avec les concentrations 

de glucocorticoïdes capillaires dans notre échantillon clinique. Ces résultats soulignent la complexité du 

fonctionnement biopsychosocial de la dépression à l’adolescence et suggèrent que d’autres variables 

pourraient contribuer à dresser un portrait clinique plus nuancé. Parmi celles-ci, l’historique des tentatives 

de suicide représente un indicateur pertinent, à la fois en tant que manifestation sévère de la 

psychopathologie internalisée et comme facteur possiblement lié à des expériences de traumas à 

l’enfance ainsi qu’à des traits de personnalité limite (Karabatsiakis et al., 2022). Dans notre échantillon 

clinique, 73 % des participants ont rapporté un historique de tentatives de suicide, ce qui souligne la 

pertinence d’explorer davantage cette variable. Bien qu’aucune relation significative n’ait été observée 

entre l’historique des tentatives de suicide et les concentrations de glucocorticoïdes dans nos données, 

ces résultats mettent néanmoins en évidence l’importance de poursuivre les recherches dans ce domaine, 

qui pourraient éventuellement servir de base à des stratégies d’intervention précoce et de prévention 

auprès de cette population à haut risque suicidaire (Karabatsiakis et al., 2022). 

4.2.2 Les associations entre les glucocorticoïdes capillaires et les symptômes internalisés dans une 
population communautaire d’adolescent.es : résultats différents en fonction du sexe 

Les résultats de la thèse ont montré une association entre les glucocorticoïdes capillaires et les symptômes 

internalisés, mais uniquement chez les adolescentes, dans une population communautaire. En effet, une 

association significative et positive entre les concentrations de cortisone capillaire et les symptômes 

dépressifs a été trouvée chez les adolescentes, c’est-à-dire que des concentrations plus élevées de 

cortisone étaient associées à des niveaux plus élevés de symptômes dépressifs chez les filles. Aucune 

relation significative n’a été trouvée entre les glucocorticoïdes et les symptômes dépressifs chez les 

garçons. De plus, aucune association significative n’a été observée entre les concentrations de cortisol, de 

cortisone ou le ratio cortisol/cortisone et les symptômes anxieux, tant chez les filles que chez les garçons. 

Ces résultats soulignent l’importance d’étudier les concentrations de cortisone capillaire, qui semblent 

indiquer que, même lorsque l’intensité des symptômes est moindre dans une population non clinique, il 

semble exister un lien avec l’axe HPS, et ce, uniquement chez les filles.  
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4.2.2.1 Les rôles potentiels de l’âge et de la puberté dans les différences sexuelles trouvées dans les 
associations entre les glucocorticoïdes capillaires et les symptômes internalisés  

La majorité des études ayant exploré ces associations dans des populations communautaires 

d’adolescents se sont limitées à l’analyse du cortisol capillaire et ont rapporté des résultats mitigés. Par 

exemple, une étude n’a trouvé aucun lien entre les concentrations de cortisol dans les cheveux et les 

symptômes dépressifs chez des filles en début d’adolescence (10 à 12 ans ; (Lu et al., 2018). Une autre 

étude a rapporté une association positive entre ces deux variables dans un échantillon mixte de garçons 

et de filles, bien que les différences selon le sexe n’aient pas été examinées (12 à 21 ans ; (Rietschel et al., 

2016). L’étendue importante de la tranche d’âge dans certaines études pourrait expliquer les divergences 

observées dans la littérature. En effet, inclure des participants présentant une large variation en ce qui a 

trait à l’âge et se situant à différents stades pubertaires peut introduire des biais ou masquer certains 

résultats, en raison des interactions complexes entre le sexe et les hormones de stress. Par exemple, 

certaines études ont mis en évidence un lien plus fort entre les concentrations de cortisol et les symptômes 

dépressifs chez les adolescentes ayant atteint un stade pubertaire avancé ou complété, comparativement 

à celles qui n’avaient pas encore amorcé leur développement pubertaire ou qui se trouvaient à des stades 

précoces (Kuehner, 2017 ; Marceau et al., 2015 ; Reynolds et al., 2013). L’échantillon utilisé pour tester 

ces relations dans la présente thèse est composé d’adolescents âgés de 14 à 15 ans, se situant 

majoritairement à un stade pubertaire débutant à intermédiaire, ce qui pourrait expliquer l’absence 

d’associations significatives entre le cortisol capillaire et les symptômes dépressifs. Ce lien pourrait 

émerger lorsque le développement pubertaire est plus avancé ou complété. Bien que l’effet modérateur 

de la puberté n’ait pas été testé en raison d’un manque de puissance statistique, cette variable a été 

contrôlée dans les analyses. Cela souligne l’importance, pour les études futures, d’examiner dans quelle 

mesure la relation entre les glucocorticoïdes, les symptômes intériorisés et le sexe pourrait être modulée 

par le développement pubertaire.  

Au-delà des effets isolés du développement pubertaire retrouvés dans la littérature, il est également 

pertinent de considérer l’interaction entre les hormones sexuelles (axe HPG) et les hormones de stress 

(axe HPS), particulièrement à la puberté, une période marquée par d’importants changements 

neuroendocriniens (Andersen et al., 2024 ; Kuehner, 2017 ; Oyola et Handa, 2017). En effet, plusieurs 

travaux suggèrent que les fluctuations conjointes de ces systèmes hormonaux pourraient contribuer à 

moduler la vulnérabilité aux symptômes dépressifs et anxieux, notamment de manière différenciée selon 

le sexe. Dans l’échantillon communautaire de la présente thèse, les filles présentaient un statut pubertaire 
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plus avancé que celui des garçons, ce qui pourrait les rendre plus sensibles aux effets combinés des 

hormones sexuelles et des hormones de stress. De façon intéressante, une étude a montré que, chez les 

garçons, c’est le ratio cortisol/estradiol qui était le plus fortement associé aux symptômes dépressifs, alors 

qu’aucune association similaire n’a été observée chez les filles. Ces résultats suggèrent que la prise en 

compte conjointe des hormones de stress et des hormones sexuelles permettrait de mieux comprendre 

les mécanismes sous-jacents aux symptômes intériorisés, particulièrement en ce qui concerne les 

différences entre les sexes. Ainsi, il serait pertinent que de futures études intègrent la mesure des 

hormones sexuelles, et ce, dans des échantillons où le développement pubertaire est comparable entre 

les garçons et les filles, ou encore dans des échantillons de garçons plus avancés sur le plan pubertaire. 

4.2.2.2 Autres pistes explicatives des différences sexuelles : l’association entre les concentrations de 
glucocorticoïdes et les symptômes internalisés en population communautaire 

Une autre explication possible du manque d’association significative entre les concentrations de cortisol 

et les symptômes internalisés réside dans le fait que certaines études utilisent des seuils statistiques pour 

créer des groupes de « faibles » et de « hautes » concentrations de cortisol (Gerber et al., 2013 ; Rietschel 

et al., 2016). L’utilisation de scores continus permet une compréhension plus nuancée des relations à 

l’étude et augmente la puissance des modèles statistiques. Cela favorise une meilleure reproductibilité, 

où l’interprétation des données ne dépend pas de la création de catégories plus ou moins arbitraire et qui 

peut changer d’une étude à l’autre. Par ailleurs, aucune association n’a été observée entre les 

glucocorticoïdes capillaires et les symptômes anxieux, tant chez les filles que chez les garçons. Très peu 

d’études ont exploré ce lien dans des échantillons communautaires, et les rares résultats disponibles sont 

mitigés. Certaines études rapportent une association négative entre le cortisol capillaire et les symptômes 

anxieux uniquement chez les filles, alors que d’autres ne trouvent aucune association, peu importe le sexe 

(Gray et al., 2018 ; Lu et al., 2018). Une explication possible de cette absence d’effet dans les résultats de 

la thèse pourrait être le manque de variabilité des scores aux symptômes anxieux, la majorité des 

participants se situant autour de la moyenne. Bien que les filles aient rapporté significativement plus de 

symptômes anxieux que les garçons, les scores des deux sexes demeuraient relativement faibles dans cet 

échantillon communautaire. 

Les résultats de la présente thèse se distinguent entre autres par le fait d’avoir observé une relation 

positive entre les concentrations de cortisone capillaire et les symptômes dépressifs chez les adolescentes 

dans un échantillon communautaire. Cette relation, qui semble être modérée par le sexe, apporte une 
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contribution nouvelle à la littérature existante, puisque les études antérieures ont majoritairement 

exploré ce lien uniquement chez les filles (Sandstrom et al., 2021 ; Vanaelst et al., 2013), ou n’ont pas 

effectué d’analyses séparées selon le sexe (Ford et al., 2019 ; Rietschel et al., 2016). À ce jour, très peu de 

recherches se sont intéressées aux concentrations de cortisone capillaire, particulièrement chez les 

adolescents provenant d’échantillons communautaires. Les rares études ayant examiné la cortisone l’ont 

fait en lien avec des variables associées au stress (c.-à-d., symptômes physiologiques, styles d’adaptation, 

réactions émotionnelles après un événement stressant) chez les enfants, et ont rapporté des associations 

positives significatives, indiquant que des concentrations plus élevées de cortisone étaient associées à 

davantage de symptômes liés au stress (Molenaar et al., 2019 ; Vanaelst et al., 2013). Plus précisément, 

Molenaar et ses collègues (2019) ont mis en évidence une relation positive significative entre les 

concentrations de cortisone dans les cheveux chez les enfants et l’exposition au stress prénatal maternel, 

un lien qui n’a toutefois pas été observé avec les concentrations de cortisol. Dans une perspective 

développementale plus large, la puberté ne se limite pas à des changements physiologiques, elle 

s’accompagne également de transformations psychologiques majeures. Durant cette période, les 

adolescent.es développent des capacités cognitives et émotionnelles plus complexes, ce qui influence leur 

manière de percevoir le stress, d’y attribuer une signification et de le réguler (Fombouchet et al., 2023 ; 

Kuehner, 2017 ; Sawyer et al., 2018). Par ailleurs, des études ont montré que les filles ont tendance à 

utiliser plus fréquemment certaines stratégies de régulation que les garçons, telles que la rumination et la 

co-rumination (Kuehner, 2017 ; Stone et al., 2022). Bien que ces stratégies puissent temporairement 

renforcer les liens sociaux, elles sont également associées à une augmentation des symptômes dépressifs 

et à une plus grande détresse psychologique (Bastin et al., 2018 ; Zhu et al., 2024). Des études ont montré 

des liens existants entre l’utilisation de la rumination et la dérégulation de l’axe HPS, montrant un impact 

sur les concentrations de cortisol et sur la vulnérabilité au développement de symptômes dépressifs (Tariq 

et al., 2025 ; Vergara-Lopez et al., 2024). Par contre, aucune étude ne s’est intéressée aux concentrations 

de cortisone. D’ailleurs, les adolescentes de notre échantillon communautaire présentaient des niveaux 

significativement plus élevés de symptômes internalisés que les adolescents, ce qui pourrait refléter un 

fardeau psychologique plus important chez les filles, et expliquer l’association observée avec les 

concentrations cumulatives de cortisone capillaire. En effet, lors de cette période, les adolescents et les 

adolescentes ne sont pas sensibles aux mêmes types d’événements stressants, déterminés entre autres 

par les différentes attentes de la société envers les garçons et les filles. Ainsi, il semblerait que les 

adolescentes soient plus sensibles aux stresseurs interpersonnels, stresseurs prédominant à l’adolescence, 

lorsque la sphère sociale prend de plus en plus de place (Kuehner, 2017 ; Potter et Yoon, 2023 ; Sawyer et 
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al., 2018 ; Stone et al., 2022). Bien que les différences observées puissent être associées au sexe biologique, 

il est également probable qu’elles soient influencées par le genre (ex., identité de genre, rôles de genre) 

ou à une interaction entre le sexe biologique et le genre, concepts souvent confondus lorsqu’il est question 

des différences sexuelles (Juster, 2019). De futures études explorant le lien entre les stratégies de 

régulation émotionnelle, les rôles de genre et les concentrations de cortisone seraient nécessaires afin de 

tester cette hypothèse.  

4.3 Vers une meilleure compréhension des indicateurs biologiques du stress accumulé  

La présente thèse souligne que les indicateurs biologiques associés à la dérégulation de l’axe HPS semblent 

varier selon le type de population étudiée, soit une population clinique (dépression) et communautaire, 

et selon le sexe.   

À ce jour, la littérature scientifique portant sur les concentrations de cortisone capillaire en lien avec la 

santé mentale et la psychiatrie demeure très limitée, particulièrement en comparaison avec un plus grand 

nombre d’études s’intéressant au cortisol capillaire. Pourtant, aucune des deux études de cette thèse ne 

relève des associations significatives avec les concentrations de cortisol capillaire et les 

symptômes/troubles internalisés. En population clinique, il semblerait avoir une différence de groupe au 

niveau du ratio cortisol/cortisone (eta-carré partiel de 0.07, taille d’effet moyenne) tandis qu’en 

population communautaire, il n’existerait qu’une relation significative avec les concentrations de 

cortisone capillaire, avec une large taille d’effet (eta-carré partiel de 0.12, taille d’effet moyenne-large). 

Ces résultats soulèvent l’hypothèse que les concentrations de cortisol pourraient être un indicateur d’un 

dérèglement endocrinien plus marqué, alors que les concentrations de cortisone, plus stables et moins 

réactives, pourraient plutôt refléter une vulnérabilité biologique précoce chez les femmes, précédant 

l’apparition d’un déséquilibre plus net observable à travers le ratio cortisol/cortisone. En d’autres mots, la 

dérégulation de l’axe HPS pourrait d’abord se manifester par des variations dans les concentrations de 

cortisone (marqueur précoce), avant d’avoir un impact sur les concentrations de cortisol, qui reflèteraient 

davantage les dérèglements hormonaux plus marqués et plus fréquemment associés aux troubles 

internalisés dans la littérature (Jiang et al., 2025 ; Meyer et Novak, 2021). Les résultats de la présente thèse 

seraient compatibles avec cette hypothèse. En effet, aucun lien significatif n’a été trouvé entre les 

concentrations de cortisol et les symptômes internalisés chez les garçons et les filles dans une population 

communautaire, où la sévérité des symptômes est considérée comme non clinique et relativement faible. 

Plusieurs études chez les individus souffrants de troubles dépressifs ont exploré le rôle de l’enzyme 11β-
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HSD type 2 (responsable de convertir le cortisol en cortisone) dans le but de mieux comprendre les 

différences au niveau des concentrations de cortisol chez ceux ayant un diagnostic de dépression 

comparativement à des contrôles sans diagnostic. Ces études suggèrent une activité ralentie de cette 

enzyme, entrainant des concentrations de cortisol plus élevées chez les individus déprimés (Koss et 

Gunnar, 2018 ; Rippe et al., 2016 ; Zhang et al., 2013). Bien que l’activité de cette enzyme n’ait pas été 

directement mesurée dans le cadre de cette thèse, il a été montré que le ratio cortisol/cortisone peut 

servir de proxy à l’activité de cette enzyme (Meyer et Novak, 2021 ; Molenaar et al., 2019 ; Rippe et al., 

2016 ; Stalder et al., 2013 ; Staufenbiel et al., 2015). Ainsi, les résultats de cette thèse pourraient suggérer 

une trajectoire de dérégulation progressive, où l’enzyme 11β-HSD type 2 jouerait initialement un rôle 

compensatoire chez les filles. En effet, une hyperactivité de cette enzyme, entrainant une dégradation 

plus soutenue de cortisol en cortisone, permettrait de limiter les effets d’un excès de cortisol. Toutefois, 

une exposition prolongée au stress pourrait conduire à un affaiblissement de cette capacité 

compensatoire, entrainant ainsi un ralentissement marqué de la conversion de cortisol en cortisone, ce 

qui se traduirait en un déséquilibre du ratio cortisol/cortisone retrouvée en population clinique. De 

manière similaire, quelques études en population clinique ont révélé des différences significatives du ratio 

cortisol/cortisone entre des individus avec et sans diagnostic de dépression (Römer et al., 2009 ; Zerroug 

et al., 2025b ; Zhang et al., 2013). De ce fait, l’absence d’association significative entre le ratio 

cortisol/cortisone et les symptômes dépressifs en population communautaire n’est pas surprenante, 

puisque l’enzyme 11β-HSD type 2 pourrait être en train de compenser (suractivité), ce qui ne se traduirait 

pas par un déséquilibre entre le cortisol et la cortisone dans cette population. Le ratio serait davantage un 

indicateur de débalancement hormonal plus franc, comme retrouvé en population clinique. Cependant, 

davantage d’études sont nécessaires afin de savoir s’il s’agit d’un mécanisme spécifique aux filles/femmes. 

En effet, la première étude de la thèse a été conduite uniquement chez les filles, limitant la généralisation 

aux garçons. Il serait pertinent de reproduire cette étude en comparant les filles et les garçons d’une 

population clinique. Toutefois, les résultats de la deuxième étude indiquent une association significative 

uniquement chez les filles, ce qui renforce l’hypothèse d’un mécanisme propre aux adolescentes. Des 

études ont mis en évidence des altérations significatives dans les régions cérébrales où les récepteurs de 

glucocorticoïdes sont prédominants, telles que le cortex préfrontal et le système limbique, chez les 

adolescent.es et les adultes issus de populations cliniques avec des troubles internalisés (Trifu et al., 2020).  

Les résultats de la présente thèse suggèrent qu’il pourrait être pertinent de porter une attention 

particulière aux glucocorticoïdes capillaires dès les premières étapes du développement, afin de préserver 

l’homéostasie physiologique, puisqu’un déséquilibre précoce pourrait perturber le fonctionnement 
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cérébral. Néanmoins, la thèse souligne que les concentrations de cortisone capillaire peuvent offrir des 

informations importantes et complémentaires sur le fonctionnement de l’axe HPS et ses liens avec les 

symptômes internalisés. 

4.4 Forces, limites et pistes futures  

La présente thèse comporte de nombreuses forces. D’abord, il s’agit de rares études ayant exploré ces 

associations au sein d’un échantillon communautaire d’adolescents. Le fait d’avoir utilisé à la fois une 

population clinique et une population communautaire pour examiner les mêmes liens permet également 

de mettre en évidence de potentielles différences dans les mécanismes sous-jacents selon le niveau de 

symptomatologie. L’utilisation de biospécimens capillaires a permis d’étudier les concentrations de 

glucocorticoïdes sur une période de plusieurs mois, tel que le suggère la littérature actuelle (D’Anna-

Hernandez et al., 2011 ; Faresjö et al., 2023 ; Meyer et Novak, 2021 ; Short et al., 2016 ; Zhang et al., 2017), 

cette méthode étant moins influencée par les fluctuations quotidiennes. Bien que cette mesure soit 

largement utilisée dans le domaine de la recherche, des études empiriques supplémentaires sont 

nécessaires afin de valider cette approche méthodologique, puisque certaines recherches ont soulevé des 

divergences quant à l’hypothèse selon laquelle un segment de cheveux de 3 cm représenterait fidèlement 

les concentrations cumulées de glucocorticoïdes des trois derniers mois (LeBeau et al., 2011 ; Schindler-

Gmelch et al., 2024). La thèse a également documenté le rôle de la cortisone capillaire et du ratio 

cortisol/cortisone dans la dépression chez les adolescentes, des aspects souvent négligés jusqu’à présent. 

Ainsi, le fait d’avoir exploré la cortisone a permis de mettre en lumière des indices pouvant refléter des 

signes précoces de dérèglement hormonal, des informations qui auraient possiblement été manquées si 

l’analyse s’était limitée au cortisol. Une autre force importante réside dans le fait que les analyses du 

deuxième article ont inclus un examen plus approfondi des différences liées au sexe dans les associations 

entre les glucocorticoïdes et les symptômes internalisés. Cela est particulièrement pertinent, car les 

symptômes et troubles internalisés touchent une proportion plus importante de filles/femmes que de 

garçons/hommes. 

Cette thèse n’est pas sans limites. Premièrement, les échantillons utilisés pour cette thèse étaient 

relativement petits, particulièrement pour la première étude (n = 74 pour les comparaisons de groupes et 

n = 40 pour les régressions multiples seulement chez le groupe clinique). Le manque de puissance 

statistique pourrait avoir contribué aux résultats non significatifs. Une taille d’échantillon plus importante 

aurait permis d’améliorer la puissance statistique pour étudier spécifiquement ces liens ainsi que pour 
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examiner l’impact d’autres variables, telles que la comorbidité avec d’autres troubles, compte tenu de 

l’hétérogénéité des troubles dépressifs, ou encore le stress perçu ou les stratégies de régulation 

émotionnelle. Par ailleurs, les adolescents n’ont pas été inclus dans la première étude, si bien qu’il reste 

incertain que les mécanismes physiologiques observés soient similaires chez les garçons et limitant ainsi 

la validité externe. Toutefois, la littérature sur les psychopathologies liées au stress montre que les femmes, 

tant adolescentes qu’adultes, ont deux fois plus de risques de développer une dépression que les hommes 

du même âge, soulignant ainsi l’importance de se concentrer sur les adolescentes (Kuehner, 2017). La 

nature transversale des deux études est aussi une limite, rendant impossible de déterminer la 

directionnalité des associations. Ensuite, bien que le statut pubertaire a été contrôlé dans les analyses, les 

autres mesures issues de l’extraction LC-MS concernant les concentrations d’hormones sexuelles (c’est-à-

dire la testostérone, la progestérone, l’estradiol) n’ont pas été utilisées, malgré le fait qu’elles pourraient 

interagir avec les glucocorticoïdes. De plus, la présente thèse n’a pas pris en compte l’identité de genre. Il 

est donc impossible de confirmer que tous les adolescents recrutés étaient cisgenres. Étant donné l’impact 

important du genre sur la régulation du stress et les symptômes internalisés (Dedovic et al., 2009 ; Juster, 

2019 ; Vlassoff, 2007), les études futures devraient explorer le rôle du genre (et pas seulement le sexe 

assigné à la naissance). Enfin, l’homogénéité des caractéristiques sociodémographiques limite la 

généralisation des résultats.  

Les études futures devraient favoriser davantage de devis longitudinales, autant en population clinique 

que communautaire, afin de comprendre la direction des associations entre les glucocorticoïdes capillaires 

et les symptômes internalisés. En population clinique, il pourrait être intéressant de voir si des 

changements au niveau des concentrations de glucocorticoïdes (en lien avec la médication ou les 

traitements psychologiques) auraient un impact sur l’amélioration des symptômes internalisés. 

Finalement, de plus grands échantillons sont nécessaires afin d’explorer d’autres facteurs psychologiques 

(ex., traits de personnalité, stratégies d’adaptation et de régulation émotionnelle), physiologiques (ex., 

zones cérébrales, autres hormones) et sociaux (ex., relations amicales, amoureuses et familiales) qui 

pourraient aider à dresser un meilleur portrait clinique des troubles internalisés.  

4.5 Implications cliniques  

Bien que les résultats de cette thèse ne mènent pas à des retombées cliniques immédiates, ils contribuent 

de manière significative à la compréhension des mécanismes biologiques liés aux troubles internalisés à 

l’adolescence. En documentant l’implication des glucocorticoïdes, notamment la cortisone, cette thèse 
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permet de mieux cerner les processus physiologiques sous-jacents aux symptômes dépressifs et anxieux, 

tout en mettant en lumière d’éventuelles différences entre les sexes. Les connaissances pourraient 

éventuellement orienter le développement de pistes d’évaluation ou d’intervention plus sensibles aux 

facteurs biologiques et au sexe. Une meilleure compréhension de la mesure des glucocorticoïdes, 

notamment à travers des méthodes comme l’analyse capillaire, pourrait éventuellement ouvrir la voie à 

des outils d’évaluation simples et accessibles permettant de détecter des niveaux de stress physiologique 

élevés. À terme, il serait envisageable d’utiliser ce type de mesure comme un indicateur précoce de 

déséquilibre hormonal, afin de prévenir une détérioration du bien-être psychologique et de favoriser la 

mise en place de stratégies de régulation adaptées, particulièrement en période de stress accru et 

prolongé.  

Dans cette perspective, les résultats soulignent l’importance d’agir en amont, avant que les symptômes 

internalisés deviennent chroniques. Le fait d’observer des liens entre les glucocorticoïdes et les 

symptômes internalisés dans une population communautaire suggère qu’un dérèglement de l’axe HPS 

peut émerger tôt, et ce, en dehors d’un contexte psychopathologique établi. Ces constats appuient la 

pertinence de mettre en œuvre des interventions préventives ciblant la gestion du stress physiologique et 

psychologique, notamment à travers la psychoéducation (Kvamme et al., 2024). Il pourrait s’agir 

d’interventions de type cognitive-comportementale de groupe permettant aux jeunes d’identifier les 

signes de stress, de mieux comprendre leurs réactions corporelles, et de développer des stratégies de 

régulation accessibles (Gaudreau et al., 2025 ; Skarphedinsson et Karlsson, 2025). Une étude aurait 

d’ailleurs montré un impact positif d’un programme de psychoéducation sur les niveaux de stress perçu 

chez les jeunes, et ce, particulièrement chez les adolescentes (Vogelaar et al., 2024). Les concentrations 

de cortisone capillaire chez les adolescentes pourraient servir d’indice indiquant la nécessité d’intervenir 

plus tôt. Dans le même ordre d’idées, une étude récente a mis en évidence des concentrations de cortisol 

capillaire significativement plus élevées chez les individus ayant complété un suicide, comparativement 

aux personnes ayant un diagnostic de dépression sans tentative de suicide, et aux sujets contrôles 

(Karabatsiakis et al., 2022). Ces résultats suggèrent que le cortisol capillaire pourrait constituer un 

indicateur pertinent pour affiner la stratification des patients à risque et orienter le développement de 

programmes de prévention ciblés auprès des populations les plus vulnérables, comme la médecine 

prédictive, préventive et personnalisée (3PM, Golubnitschaja et al., 2016).  
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Ainsi, bien que les retombées cliniques concrètes demeurent à venir, les résultats de cette thèse jettent 

les bases d’une réflexion importante sur l’intégration des dimensions biologiques dans la prévention en 

santé mentale. Ils invitent à reconnaître les manifestations physiologiques précoces du stress comme des 

indicateurs potentiels de vulnérabilité, sur lesquels il serait pertinent d’intervenir avant que les difficultés 

ne s’aggravent. Les futures recherches gagneraient à explorer plus systématiquement l’articulation entre 

marqueurs endocriniens, facteurs psychosociaux et réponses aux interventions, afin de raffiner les 

approches de dépistage et d’optimiser les stratégies d’accompagnement adaptées aux adolescents. 
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CONCLUSION 

En somme, cette thèse a permis d’approfondir la compréhension du rôle des glucocorticoïdes, en 

particulier de la cortisone capillaire, dans les troubles et symptômes internalisés à l’adolescence, en 

explorant leurs associations dans des échantillons clinique et communautaire. Les résultats suggèrent que 

les concentrations de cortisone pourraient représenter un marqueur plus sensible à un stade précoce de 

dérégulation de l’axe HPS, particulièrement chez les filles, avant que ces perturbations ne se reflètent dans 

les concentrations de cortisol ou dans le ratio cortisol/cortisone, comme observé dans des populations 

cliniques. Le fait que les associations avec le cortisol n’aient pas atteint le niveau de signification statistique 

dans les deux études, combinée aux résultats positifs obtenus avec la cortisone, met en lumière 

l’importance d’étudier ces deux hormones de manière complémentaire. De plus, la prise en compte des 

différences liées au sexe apparaît essentielle pour mieux saisir la complexité des mécanismes en jeu. Cette 

thèse offre des pistes de prévention prometteuses pour de futures recherches visant à identifier des 

marqueurs biologiques précoces de vulnérabilité aux troubles internalisés et à mieux comprendre les 

trajectoires développementales en santé mentale.  
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APPENDICE A 

AUTRE ARTICLE PUBLIÉ LORS DU PARCOURS DOCTORAL 

Zerroug, Y., Imbeault, A., Giguère, C. É., Marin, M. F., Geoffrion, S., Signature Consortium, ... & Cipriani, E. 

(2025). The Association of Cortisol and Testosterone Interaction With Inpatient Violence: Examining the 

Dual‐Hormone Hypothesis in a Psychiatric Setting. Aggressive Behavior, 51(3), e70027. 

Préface : Cet article a été rédigé dans le cadre de mon doctorat, en collaboration avec des chercheurs du 

Centre de recherche de l’Institut universitaire en santé mentale de Montréal. Cette collaboration 

s’inscrivait dans une volonté d’approfondir mes connaissances sur le fonctionnement des hormones de 

stress, notamment le cortisol, en contexte psychiatrique. 
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Abstract 

Introduction: Psychiatric inpatient aggression is a concern as it poses a threat to safety of both patients 

and staff. While psychosocial and behavioral approaches are often put forward, the role of biological 

factors remains underexplored in a clinical context such as psychiatric hospitals. The Dual-Hormone 

Hypothesis (DHH) posits that low levels of cortisol combined with high levels of testosterone promote 

status-seeking behaviors with some differences between sexes. This has yet to be studied among 

psychiatric inpatients. 

Objectives: To explore the joint association of the DHH (cortisol and testosterone) and sex with psychiatric 

inpatient aggression. 

Method: The sample included 375 psychiatric inpatients (206 women) from the Signature Biobank in 

Canada. Following their admission in a psychiatric hospital, participants provided hair and saliva for cortisol 

and testosterone analysis respectively. Aggressive behaviors from the clinical files were reviewed from 

admission to discharge. 

Results: Men with high salivary testosterone combined with low hair cortisol had higher odds of displaying 

aggression compared to men with high salivary testosterone and high hair cortisol. Men with low salivary 

testosterone and low hair cortisol had lower odds to perpetrate aggression compared to men with low 

salivary testosterone and high hair cortisol levels. The cortisol and testosterone interaction was not 

significant in women. 

Discussion: Findings are consistent with the DHH for men. Given that the context hospitalization may 

trigger status-seeking behaviors, actions could be taken such as identifying specific hormonal profiles at 

the time of admission to identify patients at risk of aggression, allowing for tailored care protocols. 
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 1.  INTRODUCTION 

Aggressive behaviors (i.e., physical, verbal and sexual) perpetrated by psychiatric inpatients are harmful 

to both healthcare workers and patients (1-3). These behaviors have multiple adverse effects such as 

increased risk of mental health problems among staff members, decreased quality of care, and an impaired 

ward climate (1,2). According to a systematic review, 23% of patients show such behaviors (3). Knowing 

that not all patients display aggressive behaviors, it is imperative to identify factors that predict such 

behaviors in order to prevent them. 

A model proposed by Cutcliffe & Riahi (2013) suggests that aggression in psychiatric settings arises from 

an interplay of various factors related to the physical environment of the ward, patient characteristics, 

care team characteristics and the mental health system organisation and policies. Each domain 

encompasses numerous sub-factors, such as institutional climate, staff qualification, level of privacy in the 

setting, patient’s impulsivity, and patient’s hormonal levels (3-6). While psychosocial and behavioral 

approaches are often put forward, the role of biological factors remains underexplored in a clinical context 

such as psychiatric hospitals. Understanding the hormonal mechanisms underlying aggression could 

provide more information to better target individuals who are more at-risk and provide them with optimal 

care and conditions in order to reduce the risk of aggressive behaviors during hospitalisation.  

In this regard, early studies on aggressive behaviors have explored the role of testosterone, a hormone 

released by the hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axis (7). Studies have reported a correlation 

between elevated testosterone concentrations and aggressive behaviors in competitive contexts 

especially in men (7-9). However, heterogeneity in results has led researchers to explore other 

biopsychological variables that could affect this relationship, including stress hormones (10). 

The dual hormone hypothesis (DHH) suggests that status-seeking behaviors such as aggression, 

competitiveness and dominance are predicted by the interaction between testosterone and cortisol, 

which is the product of a hormonal cascade regulated by the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis in 

response to a stressful situation (11-14). Higher basal testosterone concentrations would be positively 

related to aggressive behaviors only when basal cortisol concentrations are low (12). Higher levels of 

testosterone favor competitiveness and dominance while lower levels of cortisol are associated with 

reduced stress and increased approach tendencies, thereby leading to less inhibition and increasing the 

likelihood of aggressive behaviors (10-11). 
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The link between cortisol, testosterone, and aggression has been tested in various populations (15-23). 

For example, in delinquent adolescents, higher basal testosterone levels have been associated with rule 

breaking and aggression display, only when cortisol levels were low while these associations were not 

found when cortisol levels were high (17,18). However, the DHH has not been extensively studied among 

the psychiatric population. While some authors found associations between hormones (i.e., sex or stress 

hormones) and aggressive behaviors in a psychiatric population, only one study investigated the joint 

relationship between those two hormones and aggression (5,24,25). Loomans and colleagues (2015) found 

that male psychiatric patients with antisocial personality or psychopathy had a significantly higher 

testosterone to cortisol ratio compared to men in the community (24). Therefore, considering these 

emerging results, examining the interplay of stress and sex hormones in a psychiatric population will add 

important knowledge about aggressive behaviors in this population. 

Recently, studies on the DHH and its association with aggression or individual characteristics closely 

associated with aggression began testing sex differences. Many studies confirmed the DHH in both men 

and women, but some found different patterns (12). For instance, Armstrong and colleagues (2021) found 

that low levels of cortisol and testosterone in women were associated with elevated reactive aggression 

(i.e., aggression in response to a perceived threat), but no association was found in men (26). For their 

part, Welker at al. (2014) found that high levels of cortisol and testosterone were associated with elevated 

psychopathic traits in men, but not in women (27). These mitigated findings could be explained by 

biological differences between men and women. Moreover, given that immunoassay kits might be less 

sensitive to detect lower levels of testosterone (28), such as those observed among women, it could also 

contribute to the mixed findings reported by men and women. Regardless of the underlying reasons for 

these mixed findings, they underscore the importance of conducting studies that examine the relationship 

between hormones and aggression separately for each sex. 

To better understand the biological mechanisms involving stress and sex hormones (i.e., cortisol and 

testosterone) that may underlie the emergence of aggressive behaviors in hospitalized psychiatric patients, 

we sought to explore the joint association of these hormones by sex with aggression in a psychiatric sample. 

In line with the DHH, we hypothesize that high levels of testosterone combined with low levels of cortisol 

will be associated with aggression during the hospitalisation in men and women. 

2.  MATERIALS AND METHOD 
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2.1 Participants and procedure 

This study uses data from the Signature Biobank, which were analyzed in a previous manuscript that aimed 

at characterizing profiles of psychiatric patients upon admission to the ER (25). Therefore, this is a 

secondary analysis. The data were obtained using weighted sampling by sex to randomly select 402 

participants. All participants with valid hormone measures were kept in the final sample which included 

375 patients. The Signature Biobank (https://www.banquesignature.ca) includes biopsychosocial data 

collected by trained research nurses among psychiatric patients recruited in the psychiatric emergency 

service of the Institut de Santé Mentale de Montréal (IUSMM) between November 2012 and May 2019. 

IUSMM is a specialized psychiatric institution in Quebec, Canada. To be included in the sample, patients 

had to 1) be able to give consent, and 2) receive approval of their attending psychiatrist. Patients with a 

diagnosis of an intellectual or a cognitive disability were excluded from the study. The enrollment rate was 

about 65% for a total of 1926 participants.  

2.2 Measures 

Sociodemographic data, ICD-10 psychiatric diagnosis established by the attending psychiatrist, 

antidepressant and antipsychotic medications intake at the admission, and the season at the time of the 

admission were extracted from participants’ files. 

Biological samples (saliva and hair) were collected by the Signature bank technician who has more than 20 

years experience. They were analyzed by the Signature Laboratory (for more information, see Online 

Supplement). Samples of 2 ml of passive drool were collected whenever possible, while swabs were used 

when patients had a dry mouth. All samples were collected in the morning following the admission. It was 

then analyzed using a high-sensitivity enzyme immunoassay kit ELISA kits (Salimetrics assay #1-2402, CA, 

USA) to extract testosterone levels. Reliability analyses were performed with intra-assay and inter-assay 

calculations for the testosterone level results. The intra-assay coefficient of variation was 3.80% (range: 

0–0.56), with only three duplicates exceeding a coefficient of variation of 0.20. The mean inter-assay 

coefficient of variation was 10.8% for the low control and 9.0% for the high control. For hair cortisol, 3 cm 

of hair was cut from the posterior vertex position close to the scalp. Wash and steroid extraction 

procedures were performed according to a validated protocol (29). Hair cortisol and salivary testosterone 

concentration levels were log transformed before the analysis to overcome the skewness of their 

distribution. 
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All medical record chart notes, from the patients’ admission to discharge, were systematically reviewed to 

identify instances of aggression. Due to variations in hospitalization length, which provided different 

amounts of time for individuals to display aggression, the number of episodes was not taken into account; 

the variable was dichotomized as either 'present' (1) or 'absent' (0). As 90% of the sample were 

hospitalized for 35 days or less, we only considered the initial 35 days following admission. For a more 

detailed description of the aggression measure, see Online Supplement. 

2.3 Statistical Analysis 

All analyses were performed using R version 4.3.1. A power analysis was first conducted using GPower to 

compute the sample size needed to detect an effect corresponding to an odds ratio of 2 with an 80% 

power. The analysis yielded a sample size of 141. Since our effect is in interaction with sex, we needed 

twice the sample size (280). Thus, our sample size of 375 participants was sufficient to perform our 

analyses. All participants were divided in two groups; those who displayed aggressive behaviors and those 

who did not. Both groups were compared based on levels of hormones, sex, primary psychiatric diagnosis, 

medication intake (antidepressants and antipsychotics), length of hospitalization, and seasonal patterns. 

Because very few participants (N = 4) fell in the other diagnostic category (i.e., eating disorder and 

pervasive developmental disorder) they were combined with the personality disorder group to run the 

analysis. T-tests were performed for continuous variables while chi-square tests were used for categorical 

variables. A logistic regression model was conducted to test for the main effect and interaction of sex and 

hormones (entered as continuous variables) on the odds of being in the group of participants who 

displayed aggressive behaviors or the other. Variables that yielded significant results in T-tests and chi-

square analyses were entered in the logistic regression model as confounders (i.e., medication, diagnosis, 

and relationship status). When statistically significant, the interaction was decomposed as illustrated by 

Aiken & West (1991) using probing on the values of 1 standard deviation above and below the mean value 

(30). The interaction tests if the association between the risk of aggression and salivary testosterone varies 

according to the level of hair cortisol. Since the two hormones were standardized, the probing values were 

-1 and +1 for respectively the low (mean - 1 standard deviation) and high (mean + 1 standard deviation) 

values of the hormones. 

3.  RESULTS 
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Sample socio-demographic characteristics can be found in table 1. In the first 35 days after admission, 95 

(25.3%) participants displayed aggression with a mean of 2.5 episodes (Standard Deviation [SD] = 2). 

Women comprised 55% (N = 206) of the entire sample. The proportion of men and women in the group 

of patients who did not display aggression was significantly different from the group that did display 

aggression (p = 0.021). There were fewer women in proportion than men in the group of patients who 

displayed aggression (women: N = 42, 44.2 %, men: N = 53, 55.8 %) and inversely in the group of patients 

who did not display aggression (women: N = 164, 58.6 %, men: 116, 41.4%). The two groups also differed 

on diagnoses (p = 0.003), relationship status (p = 0.003), and antidepressant medication (p < 0.001). There 

was a larger proportion of participants diagnosed with psychotic disorder (35.4 %) than other diagnoses 

(except for substance use disorder, however, because there are only 8 participants in total who have this 

diagnosis, the difference is not significant) in the group of participants who displayed aggression. There 

was also a larger proportion of participants with anxiety disorder (90%) than other diagnoses in the group 

who did not display aggression. There were significantly fewer participants who were in a relationship 

(13.7%) and more who were not (86.3%) in the group who displayed aggression compared with the one 

who did not (respectively 29.7% and 70.3%). There were more participants who took antidepressants 

(45.2%) in the group who did not display aggression compared with the one who did not (23.2 %). See 

Online Supplement for a detailed description of the aggression risk for each day after the admission. 

Results of the logistic regression are reported in table 2. Participants diagnosed with anxiety disorder had 

significantly lower odds (6 times less likely) of being in the group that displayed aggression compared to 

those who did not (Odds Ratio [OR] = 0.17, 95% Confidence Interval [CI] = 0.03 - 0.95). The interaction 

between sex [men], salivary testosterone, and hair cortisol was statistically significant (OR = 0.44, 95% CI 

= 0.23 - 0.80). The post hoc interaction analysis (figure 1) revealed that men with high levels of salivary 

testosterone (M + 1 SD) coupled with low levels of hair cortisol (M – 1 SD) had higher proportion to be in 

the group of participants who displayed aggression compared to men with high levels of salivary 

testosterone coupled with high levels of hair cortisol (Estimate [E] = 0.27, Standard Error [SE] = 0.10, p = 

0.009). Men with low levels of salivary testosterone coupled with low levels of hair cortisol had lower odds 

to be in the group of participants who displayed aggression compared to men with low levels of salivary 

testosterone coupled with high levels of hair cortisol (E = -0.16, SE = 0.082, p = 0.047). No interaction 

between testosterone and cortisol was found among women. 

 4.  DISCUSSION 
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To our knowledge, this study is the first to explore the associations between hormonal profile (i.e., cortisol 

x testosterone) and sex of psychiatric patients and the risk of displaying aggressive behaviors during the 

hospitalization. Our results confirm our hypothesis which is in line with the DHH; men with high levels of 

salivary testosterone and low levels of hair cortisol were more likely to display aggression compared to 

men exhibiting high levels of both hormones. Status-seeking behaviors have previously been linked to the 

DHH in other populations in restrictive environments, including incarcerated individuals and adolescents 

with delinquent behaviors (15,24,31-34). Overt aggression, such as yelling, has been associated with the 

DHH in male adolescents with delinquent behaviors (15). Similarly, our results seem to corroborate this 

previous finding, since the most common (75%) form of aggression in the present study was verbal 

aggression.  

A possible explanation of these results is that a psychiatric ward may enhance status-seeking behaviors 

like dominance, and that aggression may serve a specific function given the environment (18,19). Previous 

findings showed that most aggressive behaviors were preceded by frustration, and that this frustration 

appeared to be acted out as a means of tension release (19). Therefore, while higher levels of salivary 

testosterone favor status-seeking behaviors, such as demonstration of dominance, lower levels of hair 

cortisol favor approach tendencies, making tension release behavior more probable (11). 

Another explanatory hypothesis could be that our salivary testosterone measure was more sensitive to 

social context than a basal measure, since we only have one time-point following a situation that might be 

perceived as stressful (hospitalization). Some studies have shown that testosterone levels can spike 

following an acute stressor or a stressful task (20,35). Thus, our result could potentially reflect a more 

context-dependent (punctual) reactivity response of testosterone rather than a more stable, trait-like 

response that could be generalized to other contexts (16). Importantly, increasing evidence is finding 

similar results with more dynamic hormonal responses (10,11). 

Men with low levels of salivary testosterone and high levels of hair cortisol were more likely to display 

aggression compared to men with low levels of both hormones. Although data cannot confirm this, this 

result may be explained by the type of aggression, such as hyperarousal-driven aggression (36). 

Hyperarousal-driven aggression is characterized by sudden outbursts and is linked to a prolonged and 

exaggerated acute response to perceived stress (36,37). Given that some aspects of the psychiatric 

hospital context can be perceived as threatening by patients (i.e., unwanted physical contacts, feeling of 
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injustice), it is possible that men in our sample with high cortisol levels tend to react strongly to acute 

threats and exhibit enhanced cortisol levels in general. Hence, for some patients, psychiatric hospitals can 

be a threatening environment that triggers hyperarousal (38), especially in individuals whose hormonal 

profiles already exhibit heightened stress or fragility prior to hospitalization as measured in hair. This could 

include individuals with a high testosterone/low cortisol profile prior to admission, who are more prone 

to exhibit aggressive behaviors given the lesser inhibition. This could also include individuals with low 

testosterone/high cortisol profile who exhibit low aggression tendencies prior hospitalisation but have 

experienced prolonged stress in the previous 3 months that enhanced the likelihood of aggressive 

behavior. Our results highlight that aggression behaviors seem more associated with hormones having 

unequal concentration distribution (low salivary testosterone/high hair cortisol and high salivary 

testosterone/low hair cortisol) than when both hormones have higher or lower levels (no associations 

found). This could point towards a greater vulnerability and impact of unequal hormonal concentration on 

aggressive behaviors in a psychiatric population (37). 

As such, our results suggest that the presence of stressors in the months leading up to psychiatric 

admission (as measured through hair cortisol) may play a role in the emergence of aggression in psychiatric 

settings in combination with testosterone levels at admission. Specifically, the accumulation of stressors 

can, on one hand, stimulate cortisol production and, on the other hand, disrupt the nervous system, 

significantly reducing cortisol levels (39,40). Thus, the presence of these stressors in patients with either 

low or high testosterone levels may indicate an increased risk of exhibiting aggressive behaviors. 

Consequently, this adds to the importance of assessing whether these individuals experienced particularly 

challenging times prior to their admission. The level of stressors experienced prior to hospitalization may 

have had a disinhibiting effect on individuals with high testosterone levels, potentially more prone to 

aggression. Conversely, it may have acted as a catalyst for individuals with low testosterone levels, possibly 

rendering them more reactive to the irritants of the hospital environment.  

Results on women differed from the ones found in men, which is consistent with the mixed literature on 

sex differences (12,26,27). This could be explained by the difference in status-seeking behaviors displayed 

in women and men. Aggression is one of several behaviors (e.g., assertive confidence, competitiveness, 

having authority over a group of subordinates) that individuals exhibit to acquire a higher position in the 

hierarchy of a group (7,10). These behaviors may be more descriptive of those exhibited by men than 

women. Knight and collaborators (2020) suggest that social expectations for women are not the same as 
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men, therefore, status-seeking behaviors in women may be more related to affiliation than 

competitiveness (10). Another potential explanation for null results in women would be that the 

psychiatric environment might not trigger similar responses in men and in women. Internalizing behaviors 

are more prevalent in women than in men and inversely, externalizing behaviors are more prevalent in 

men than in women (41). The restrictive environment of a psychiatric ward might prompt more 

externalizing behaviors such as aggression in men and internalizing behaviors in women. However, this 

assumption cannot be confirmed as internalizing behaviors were not studied as an outcome in this 

research. Finally, researchers are now exploring more the role of other sex hormones (i.e., estradiol) in 

dominance and competitiveness in women. Hence, the inclusion of other hormones could help better 

understand status-seeking behaviors in women (42). 

This study has some limitations. First, the aggression measure has limitations due to its dichotomous 

nature, which prevents us from examining the relationship between hormones and the type (e.g., verbal, 

physical, against property) or frequency of aggression. We aggregated types of aggression because most 

incidents were verbal (83%). This lack of variance in aggression types made it impossible to analyze less 

common types. Additionally, the measure does not distinguish between reactive and proactive aggression. 

Moreover, the aggression variable was derived from reviewing reported aggressive episodes in 

participants’ medical records. Since it is based on staff perceptions, there is a possibility that the incidence 

of aggression may have been underreported. Second, only one measure was collected for each participant 

making it impossible to determine whether we captured basal or a more context sensitive testosterone 

measure (as a stress response to the recent hospitalization). Third, the immunoassay kit may have biased 

results for women with very low levels of salivary testosterone, which could have potentially hidden some 

weaker effects (43). However, a manuscript currently submitted found that the correlation between 

salivary testosterone levels measured by ELISA and LC-MS was moderate and more robust compared to 

the correlations observed for estradiol and progesterone levels (44). Fourth, no inter or intra-

immunoassay analyses were performed, therefore, we do not have an indicator of its reliability. Fifth, 

measures of testosterone and cortisol were different; testosterone levels quantified through saliva 

portrayed more of a context-sensitive response, while cortisol levels measured through hair represented 

a cumulative secretion. In the same line, most studies in the reported literature have shown results using 

salivary samples. A few studies comparing both types of sample seem to find similar results and other 

studies showed moderate correlations between hair and salivary samples (10,16,45). Further studies need 

to be done to better understand the differences. Sixth, the data used for this study were not specifically 
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collected for this purpose. By using the Biobank, the research team was constrained to select from the 

limited variables available to address the research question. 

5. IMPLICATIONS 

Despite its limitations, this exploratory study suggests that to better understand the role of testosterone 

(sex hormones) in the biological theorization of aggression, we need to consider its combination with 

cortisol (stress hormones). Thus, biological studies must take into account the interactions between the 

various hormones. On a clinical level, identifying specific hormonal profiles at hospital admission could 

help to identify psychiatric patients at risk of aggression and care protocols accordingly. For example, some 

psychiatric treatments (such as antipsychotics) have hormonal side-effects that may enhance dual-

hormones interaction that could influence aggression. 

6. CONCLUSION 

The findings of this study contribute to the existing biological model of aggression that posits aggression 

in psychiatric settings arises from a range of individual, environmental, and contextual factors (3,4). The 

novelty of this research lies in its identification of the combined role of cortisol and testosterone as one of 

the factors that contribute to the onset of aggressive behaviors in men psychiatric patients. These results 

lay the groundwork for further studies investigating this link, gradually elucidating the complex factors 

that contribute to aggression.  
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Table 1. Comparative statistics of participants who displayed at least one act of aggression to those who did not 

 

Mean (S.D.) (Cont.) 

/ N (%) (Cat.) 

 No aggression  

(N = 280) 

Aggression  

(N = 95) p-value 

Number of events range: 0-11  0 (0) 2.5 (1.9) <0.001  

Hospitalization length (days) range: 1-237 d.  14.2 (22.0) 17.3 (30.3) 0.36 

Women (sex)  164 (58.6 %) 42 (44.2 %) 0.021 

Men  116 (41.4 %) 53 (55.8 %)   

Age (years) range: 18-77 y.  42.7 (14.2) 42.1 (14.6) 0.74 

Diagnosis (at the emergency)      0.003  

Substance use disorder  4 (50.0 %) 4 (50.0 %) 0.11 

Psychotic disorder*  73 (64.6 %) 40 (35.4 %) 0.013  

Mood disorder  130 (75.6 %) 42 (24.4 %) 0.80  

Anxiety disorder**  54 (90.0 %) 6 (10.0 %) 0.007  

Personality disorder  15 (83.3 %) 3 (16.7 %) 0.40 

Other  4 (100.0 %) 0 (0.0 %)  0.24 

Hormones        

Cortisol (pg/mg) range: 1.8-1889  43.1 (105.8) 56.1 (200.3) 0.55 

Cortisol-log range: 0.6-7.5  3.14 (0.94) 3.19 (0.96) 0.66 

Testosterone (pg/ml) range: 4.5-426  99.8 (63.2) 111.5 (66.4) 0.13 

Testosterone-log range: 1.5-6.1  4.4 (0.6) 4.5 (0.7) 0.14 

Medication        

Antidepressant  127 (45.2 %) 22 (23.2 %) <0.001 

Antipsychotic medication  185 (66.1 %) 71 (74.7%) 0.15 

Season      0.42  

Winter  75 (26.7 %) 31 (32.6 %) 0.34 

Spring  60 (21.4 %) 21 (22.1 %) 0.89  

Summer  69 (24.6 %) 16 (16.8 %)  0.17 

Automne  77 (27.4 %) 27 (28.4 %) 0.87  

Notes: *** p < .001, ** p < .010, * p < .050, S.D. = Standard deviation, Cont. = Continuous variable, Cat. = 

Categorical variable, pg = Picogram, ml = Milliliter. P-values in italic compare the proportion of aggression in each 

diagnosis/season to the overall proportion in each diagnosis/season. 
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 Table 2. Logistic regression model of direct and moderated effects of hormones and sex on aggression 

 

Effects Estimate S.E. t P(>|t|) Odd ratio Lower 95% C.I. Upper 95% C.I. 

Intercept 0.05 0.83 0.06 0.95 1.05 0.20 5.55 

Not in a relationship -0.99 0.35 -2.78 0.005 0.37 0.18 0.73 

Antidepressant -0.84 0.30 -2.79 0.005 0.43 0.23 0.77 

Antipsychotic 0.14 0.30 0.46 0.65 1.15 0.64 2.10 

Women (ref.) - - - - - - - 

Men 0.05 0.28 0.19 0.85 1.06 0.60 1.84 

Substance disorder (ref.) - - - - - - - 

Psychotic disorder -0.62 0.78 -0.79 0.43 0.54 0.11 2.60 

Mood disorder -0.65 0.79 -0.83 0.41 0.52 0.11 2.54 

Anxiety disorder -1.80 0.89 -2.02 0.043 0.17 0.03 0.95 

Personality & Other -1.60 1.01 -1.59 0.11 0.20 0.03 1.40 

Cortisol -0.04 0.19 -0.20 0.84 0.96 0.66 1.39 

Testosterone 0.08 0.18 0.44 0.66 1.08 0.76 1.57 

Cortisol × testosterone 0.04 0.19 0.20 0.84 1.04 0.71 1.51 

Men × cortisol -0.15 0.27 -0.55 0.58 0.86 0.51 1.47 

Men × testosterone -0.08 0.27 -0.30 0.76 0.92 0.54 1.56 

Men × cortisol × 

testosterone 
-0.83 0.32 -2.61 0.009 0.44 0.23 0.80 

Notes: S.E. = Standard error, t = student-t statistic, P(>|t|) = p-value of absolute student-t statistic, C.I. = Confidence 

interval, ref. = Reference category 
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Figure 1. Probability of aggression by levels of salivary testosterone and hair cortisol for each sex. -1 refers 

to (mean -1 SD) and +1 to (mean + 1 SD). Standard error bars (vertical bars) indicate how much the 

population mean is likely to differ from the sample mean. 
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