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NOUVELLE

A votre santé !

Dominique Labie, Pascal Ferré

> Vieillir en bonne santé est une des
obsessions de notre société confron-
tée en particulier aux excés alimen-
taires aboutissant a I'obésité et a ses
complications, alors que la restric-
tion calorique s’accompagne dans de
nombreux organismes, levures, dro-
sophiles, mammiferes d’une augmen-
tation de la longévité. Chez la levure
et la drosophile, on a pu rattacher les
effets de la restriction alimentaire a
la présence d’une désacétylase NAD*
dépendante de la famille sirtuine/Sir2
[1]. €n désacétylant des protéines
spécifiques, les sirtuines modifient
leur activité fonctionnelle. Activée
par un environnement nutritionnel
défavorable, cette désacétylase met
en route des processus cellulaires qui
permettent de prolonger I'existence
en attendant des jours meilleurs. Les
genes codant des sirtuines existent
chez les mammiferes, et SIRTI a des
effets métaboliques contribuant aux
adaptations observées lors de la res-
triction calorique. Est-il concevable
de mettre en route artificiellement
ce programme, et de vivre mieux et
plus longtemps ? Deux équipes, I'une
américaine et I"autre frangaise, vien-
nent d’étudier cette possibilité chez
la souris en utilisant un polyphénol
activateur de SIRT1, le resvératrol [2,
3]. Les résultats de ces deux études
sont dans I"ensemble concordants et
complémentaires. Des souris soumises
a un régime a haute densité calo-
rique développent une obésité, une
insulino-résistance et vivent moins
longtemps que leurs congénéres aux
ingérés plus modestes. La prise jour-
naliere de resvératrol entrafne un
allongement de la durée de vie des
souris soumises au régime hyper-
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calorique, réduit leur résistance a
Iinsuline, améliore leurs fonctions
motrices et pour les doses les plus
élevées, diminue leur prise de poids.
Ce phénotype est concomitant d’une
augmentation du potentiel oxydatif
mitochondrial (en particulier dans les
muscles et le tissu adipeux brun) qui
pourrait €tre la conséquence d’une
désacétylation et d’une activation
du co-activateur transcriptionnel
PGCla. Le resvératrol a donc des
effets assez proches de ceux observés
sous I'effet d’un régime hypocalo-
rique. Y aurait-il avec le resvéra-
trol une potentialité thérapeutique ?
Cette molécule est présente a I"état
naturel, entre autres dans le raisin et
le vin rouge et ceci pourrait étre relié
aux constatations faites il y a plus
d’une décennie sur les effets béné-
fiques d’une prise réguliéere de vin
dans les maladies cardiovasculaires
(appelée the French paradox [4]),
ainsi que dans certains cancers et
dans les processus inflammatoires et
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immuns comme le souligne une revue
récente [5].

Toutefois, il faut noter que la quan-
tité de resvératrol donnée par jour
aux souris correspond chez I"homme
a PPabsorption de plusieurs centai-
nes de verres de vin ! Par ailleurs, le
resvératrol posséde, outre des acti-
vités anti-oxydantes, de nombreux
autres effets comme par exemple sur
le récepteur des cestrogenes ou le
suppresseur de tumeur p53. U'inges-
tion a long terme de doses élevées de
resvératrol se révélera-t-elle aussi
efficace chez ’homme que chez la
souris, et surtout sans effets secon-
daires ? Alors, en attendant, absor-
bons du resvératrol sous sa forme
liquide la plus appétissante, mais
avec beaucoup de modération. ¢
Cheers !
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