deux ans. De méme, les rongeurs
vieillissants ont une régulation amoin-
drie du métabolisme du glucose, et
ils finissent par souffrir de diabeéte ;
simultanément la synthese des pro-
téines indispensables ralentit, la réti-
culation progressive des protéines
stables augmente larigidité des tissus,
la masse musculaire diminue et les
fonctions d’apprentissage ralentissent.
Chez les animaux soumis a un régime
hypocalorique, toutes ces modifica-
tions sont retardées.

La réduction de I'apport calorique,
c’est-a-dire de I’énergie, est-elle direc-
tement responsable des avantages liés
aux régimes hypocaloriques? Ou bien

n’en est-elle qu’une cause indirecte, s’ac-
compagnant d’une limitation des
apports en lipides ou en d’autres sub-
stances néfastes? La premiére hypo-
thése estlabonne : les régimes appauvris
en lipides, en protéines ou en sucres,
mais riches en calories, n’augmentent
pas lalongévité maximale des rongeurs.

Les régimes hypocaloriques sont
bénéfiques, méme quand ils ne com-
mencent qu’au milieu de la vie. Nous
avons été heureusement surpris de
découvrir gu’un régime hypocalorique
instauré au milieu de la vie prolonge
la longévité maximale de 10 a 20 pour
centet prévient I’'apparition du cancer.
En outre, méme si I’efficacité maximale

est obtenue par une réduction de moi-
tié de I'apport calorique (par rapport
a des animaux qui se nourriraient a
volonté), une restriction moins dras-
tique, quel que soit I’age ou elle com-
mence, est également bénéfique.

De tels régimes retarderaient-ils
également le vieillissement humain?
On étudie cette question en reprenant
les études chez le singe (plus proche
de I’étre humain), voire chez I'’homme
lui-méme. Les résultats ne seront
convaincants que si les personnes tes-
tées sont suivies pendant de nom-
breuses années, ce qui nécessite une
bonne organisation. Aujourd’hui, deux
équipes étudient le singe.
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Il est trop t6t pour savoir si les
régimes prolongent lavie ou lajeunesse
des singes, mais on a mesuré les effets
de la restriction calorique sur des bio-
marqueurs du vieillissement, c’est-a-
dire sur des caractéristiques biologiques
qui évoluent avec I’age et qui refletent
la durée de vie en bonne santé. Par
exemple, lorsque les primates vieillis-
sent, leur tension artérielle augmente,
tout comme leurs concentrations san-
guinesen insuline eten glucose ; simul-
tanément, la sensibilité a I'insuline (la
capacité des cellules d’absorber du
glucose en réaction aux signaux trans-
mis par I'insuline) diminue. Un régime
hypocalorique qui retarde ces modifi-
cations ralentit sans doute le vieillisse-
ment.

Depuis 1987, a I’Institut américain
de recherches sur le vieillissement,
George Roth et ses collégues étudient
des singes rhésus (qui vivent une tren-
taine d’années) et des saimiris (qui
vivent rarement plus d’une vingtaine
d’années). Certains animaux ont été
mis au régime dés I’age de un ou deux
ans, d’autres seulement apres la
puberté. La seconde étude, portant seu-
lement sur des singes rhésus, a com-
mencé en 1989 : a I’Université de
Madison, nous mettons les singes au
régime dés qu’ils sont adultes, & des
ages compris entre 8 et 14 ans. Dans
ces deux études, I'apport calorique
est environ 30 pour cent inférieur a
celui dont bénéficient les témoins ali-
mentés normalement.

Prime jeunesse
chez les primates

Les animaux mis au régime semblent
en bonne santé et heureux, malgré la
faim qu’ils manifestent au moment
desrepas. Leur organisme semble réagir
au régime comme celui des rongeurs :
la tension artérielle et la glycémie sont
inférieures a celles des animaux témoins,
etlasensibilité aI'insuline est supérieure.
Les concentrations sanguines en insu-
line sont inférieures.

Personne n’a encore étudié rigou-
reusement les conséquences a long
terme des régimes hypocaloriques chez
des étres humains de poids moyen. Les
études des populations que la pauvreté
affame ne sont guére concluantes, car
ces personnes n’absorbent pas les sub-

“stances nutritives indispensables. Tou-
tefois, certaines observations indiquent,
de fagon indirecte, que les régimes hypo-
caloriques semblent étre bénéfiques :
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2. DEUX SOURIS DU MEME AGE (40 mois) : celle qui a été soumise & un régime hypocalo-
rique des I’age de 12 mois (a gauche) a Iair plus jeune et en meilleure santé que celle qui
a été nourrie normalement (a droite).

ainsi, la plupart des habitants de I'Tle
d’Okinawa, au Japon, ont un régime
pauvre en calories, mais qui couvre les
besoins vitaux ; on y compte 40 fois plus
de centenaires que dans les autres Tles
japonaises. De plus, les enquétes épi-
démiologiques montrent que certains
cancers, notamment le cancer du sein,
du codlon et de I’'estomac sont moins fré-
guents chez des personnes qui consom-
ment peu de calories.

Enfin, I’'expérience Biosphére 2, prés
de Tucson, adonné d’étonnants résul-
tats. Cette expérience devait montrer
gue I'on pouvait survivre en autarcie,
dans un environnement totalement
fermé. Les rendements agricoles ayant
été médiocres, les huit personnes qui
se sont enfermées pendant deux ans
ont dG diminuer notablement leur
ration alimentaire. Bien des aspects de
I’expérience ont été critiqués, mais les
nutritionnistes ont bénéficié de la
participation au projet de Roy Walford :
spécialiste de la restriction calorique
etdu vieillissement, il aida ses collegues
aéviter lamalnutrition et suivit divers
aspects de leur physiologie. Il constata
qgue, comme chez les rongeurs et chez
les singes, la restriction calorique réduit
la tension artérielle et les concentra-
tions en glucose et en cholestérol total.

Si les résultats obtenus sur le singe
et sur I’homme sont seulement préli-
minaires, ceux qui ont été obtenus chez
lesrongeurs prouvent que larestriction
calorique a plusieurs effets bénéfiques.
Quelle modification contribue le plus
alalongévité etalajeunesse? Plusieurs
des hypotheses sont déja repoussées.
Siunapportcalorique restreint retarde
la croissance et limite I'accumulation
de graisses dans I’organisme, par
exemple, ce n’est pas par ces deux effets
gu’il augmente la longévité.

D’autres hypothéses sont étayées
par des résultats expérimentaux. L’'une
d’entre elles stipule que la restriction
calorique ralentirait la division cellu-
laire dans de nombreux tissus. La pro-
lifération incontrélée des cellules étant
liée au cancer, ce ralentissement expli-
guerait pourquoi les animaux soumis
a un régime hypocalorique ont moins
de cancers vers la fin de leur vie. Selon
une autre hypothese, la restriction calo-
rique abaisserait la glycémie ; de lasorte,
les protéines stables se lieraient moins
au glucose et conserveraient plus long-
temps leurs fonctions normales.

L’hypothese la mieux étayée envi-
sage les radicaux libres, des molé-
cules trés réactives qui dérivent
généralement de I’'oxygeéne et qui por-
tent un électron non apparié. La res-
triction calorique serait bénéfique, parce
qu’elle préserverait les mitochondries
contre ces radicaux libres (les mito-
chondries sont de minuscules struc-
tures intracellulaires qui fournissent
leur énergie aux cellules). On sait que
les radicaux libres participent aux méca-
nismes du vieillissement, parce qu’ils
captent des électrons et qu’ils activent
chimiquement les molécules gu’ils ren-
contrent. Dés les années 1950, a la
Faculté de médecine du Nebraska, Den-
ham Harman avait conjecturé que leur
apparition au cours du métabolisme
normal dégrade progressivement les
cellules. Dans les années 1980, les bio-
logistes ont montré que les mitochon-
dries étaient les principales cibles de
ces radicaux.

Les radicaux libres pourraient accé-
lérer le vieillissement en interférant
avec lasynthese de I’ATP dans les mito-
chondries. L’ATP, ou adénosine tri-
phosphate, est la molécule qui fournit
I’énergie nécessaire aux mécanismes





