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> Un stress de faible intensité peut avoir des
effets bénéfiques sur I'organisme en induisant
une réaction de surcompensation apres une
perturbation de I’homéostasie. Certains stress
modérés augmentent la longévité et améliorent

le vieillissement chez la drosophile. Les études

sur les rongeurs sont rares, mais il a été montré
chez les humains que, par exemple, une insuf-
fisance cardiaque permet une meilleure survie
en cas d’infarctus. D’autres études, dans des
situations moins dramatiques, suggérent que le
stress modéré a des effets positifs au cours du
vieillissement. Le stress modéré est peut-étre
une piste intéressante en thérapie ou pour la
prévention des effets négatifs du vieillissement,
et il serait nécessaire de développer les études
chez ’lhumain. <
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Comment vivre en bonne santé le plus longtemps pos-
sible ? Il s’agit d’une question cruciale des sociétés
modernes, car personne ne souhaite que I"augmenta-
tion de I’espérance de vie actuellement observée (un
peu plus de deux mois chaque année en France) se
traduise par une plus longue période en mauvaise santé
a la fin de la vie. Heureusement, Iespérance de vie en
bonne santé s’accroit, méme si la France occupe un rang
moyen parmi les pays européens, alors qu’elle est plutot
en téte pour I'espérance de vie a la naissance [1]. Les
progrés dans le traitement des maladies cardiovascu-
laires ou autres, de I’hygiene de vie, du suivi des per-
sonnes dgées expliquent que vieillesse rime moins, ou
de plus en plus tard, avec détresse.

Peut-on faire mieux ? Autre question cruciale, et
on pense par exemple au traitement de la maladie
d’Alzheimer ou d’autres maladies liées a I'dge. A
coté de ces pistes « traditionnelles », le propos de
cet article est d’inciter médecins et chercheurs a la
réflexion sur une piste thérapeutique éventuelle, peu
explorée jusqu’ici : I'utilisation du stress modéré. Cet
article décrit les résultats de la recherche chez la
mouche du vinaigre, insecte chez lequel ont été accu-
mulés le plus de résultats, avant de s’intéresser aux
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rongeurs et aux humains, et de montrer 'intérét possible du stress
modéré en thérapie.

Depuis plus d’un siecle, les toxicologistes ont montré que de faibles
doses de produits toxiques avaient des effets de stimulation par
exemple sur la croissance des plantes ou des bactéries [2]. Uhypo-
these de I’hormésis (ou hormeése) suggere que des agents stressants de
faible intensité peuvent avoir des effets bénéfiques sur "organisme en
induisant une réaction de surcompensation en réponse a une pertur-
bation de I’homéostasie provoquée par I'agent stressant. Ces effets,
dits hormétiques, ne sont pas limités a la toxicologie puisque, par
exemple, un choc thermique a 34 °C peut aider des larves de mouches
a résister par la suite plus longtemps a une exposition longue a 0 °C
[3]. Depuis une vingtaine d’années, I'idée qu’un stress modéré pour-
rait permettre d’améliorer le vieillissement a donné lieu a un certain
nombre d’expériences.

Le stress modéré chez la mouche

La drosophile (Drosophila melanogaster) utilisée en génétique depuis
plus d’un siecle I’est aussi en biologie du vieillissement du fait de ses
avantages : durée de développement de 9 jours, longévité a 25 °C de
I’ordre de 3 mois, colits d’élevage faibles, étude du comportement
et de I’apprentissage possible, etc.). Sa faible taille (2 mm) permet
I’élevage d’un grand nombre d’animaux dans un volume réduit et la
conduite d’expériences avec de grands effectifs, ce qui n’est généra-
lement pas possible avec les rongeurs. Le Tableau | résume la majeure
partie des études relativement complétes (effets sur la longévité, le
vieillissement comportemental, la résistance aux stress forts).
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L'hypergravité, un niveau de gravité supérieur a la gravité terrestre,
a été utilisée comme stress modéré apres que de premieres études
aient révélé qu’'une exposition tout au long de la vie adulte diminuait
la longévité et accélérait le vieillissement comportemental [4]. Si
I’hypergravité (jusqu’a 5 ou 7 fois la gravité terrestre) était un stress
fort dans ces conditions, ne "appliquer que deux semaines en début de
vie pourrait s’apparenter a un stress modéré dont les effets seraient
positifs. En effet, "hypergravité appliquée en début de vie augmente
la longévité des males d’environ 10 %, celle des femelles pouvant
toutefois ne pas étre modifiée. Les mouches des deux sexes résistent
plus longtemps a une exposition létale a 37 °C et leur vieillissement
comportemental peut étre retardé. Les mdles survivent aussi plus
longtemps a une simulation de la canicule, c’est-a-dire a des chocs
thermiques non létaux répétés qui diminuent la longévité. En revanche,
I’hypergravité n’a pas d’effet sur la résistance au froid, au peroxyde
d’hydrogene, a la dessiccation ou a I'infection fongique, mais elle
diminue la résistance a I'inanition. Une synthése accrue de protéines
de choc thermique de 70 kDa en cas de coup de chaleur pourrait expli-
quer la meilleure résistance a la chaleur, mais pas I’effet sur la lon-
gévité (ces protéines n’étant pas synthétisées a 25 °C, la température
d’élevage des mouches). Lactivité de deux enzymes antioxydantes
(superoxyde dismutase et catalase) n'est pas modifiée par I’hyper-
gravité, ce qui pourrait expliquer I'absence d’effet de ce stress sur la
résistance au stress oxydant [4-6].

Un autre stress modéré, 'exposition a la chaleur, s’est accompagné
d’effets variables selon les souches de mouches et les procédures
utilisées. Les conclusions sont les suivantes : les coups de chaleur
(1) augmentent Iégérement la longévité, ainsi que la résistance a la
chaleur létale et au froid ; (2) ont des effets variables sur le vieillis-
sement comportemental et la résistance au stress oxydant ; (3) n’ont
pas d’effet sur la résistance & I’infection fongique et (4) diminuent la
résistance a I'inanition (revue dans [7]).

Le froid, sous la forme d’une exposition d’une heure par jour a une
température de 0 °C pendant les deux premieres semaines de la vie
adulte : (1) augmente la longévité des males (et parfois celle des
femelles) et la résistance a différents stress forts a différents dges
(température, froid, canicule, infection fongique chez les males) ;
(2) et retarde une forme de vieillissement comportemental (Tableau /).
Toutefois, le froid a des effets négatifs sur la résistance a I'inanition
(au moins chez les femelles), peut diminuer fortement la longévité des
femelles, et n’a pas d’effet clair sur la résistance au stress oxydant [6,
8]. Par ailleurs, exposer les mouches au froid a des dges plus avancés
permet aussi d’observer des effets positifs surtout chez les males,
mais les effets sur la longévité et la résistance a 'infection fongique
(Figure 1) peuvent disparaftre si cette exposition a lieu a un dge trés
tardif [9].

On voit que, chez la drosophile, c’est le froid qui a les effets positifs
les plus prononcés, puisque la longévité peut augmenter, une forme
de vieillissement comportemental étre retardée, et la résistance a la
chaleur, a I’infection et a d’autres stress étre accrue (ces effets étant
observés y compris a des dges avancés). Un autre modéle d’invertébré
a été utilisé pour analyser les effets du stress modéré. Il s’agit du
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ver Caenorhabditis elegans, chez lequel a été analysée
I’exposition a la chaleur, au rayonnement gamma, ou
encore a des produits toxiques. Les résultats ont montré
le plus souvent une augmentation de la longévité ou de
la résistance au stress (revue dans [7]).

Reste la question des mécanismes par lesquels agit
un stress modéré. Jusqu’a maintenant il a été possible
d’éliminer le role de certains acteurs biochimiques tels
que les enzymes antioxydantes et de relativiser celui
des protéines de choc thermique, sans pour autant
pouvoir proposer un mécanisme principal (revue dans
[71). Le fait que des stress modérés variés puissent
avoir des effets relativement semblables, y compris des
stress inconnus dans la nature comme I’hypergravité,
suggeére que toute perturbation de I"homéostasie liée
au stress pourrait déclencher une cascade de réponses
impliquant, par exemple, des facteurs de transcription.
La recherche sur les mécanismes du stress modéré sera
probablement une priorité dans les années a venir.

Le stress modéré chez les rongeurs

Tres peu d’études expérimentales ont été réalisées chez
les rongeurs. €n revanche, il est connu depuis longtemps
que I'activité physique peut augmenter leur longévité.
L'exercice volontaire, et donc modéré, a des effets posi-
tifs sur la longévité moyenne (+ 10 %), mais pas obli-
gatoirement Iexercice forcé qui est plus intense [10,
11]. LPexercice peut améliorer le vieillissement com-
portemental [12], les fonctions immunitaires [13] et
diminuer les maladies rénales [14] chez les rats dgés.
Comme I'exercice augmente la production des radicaux
libres par I'intermédiaire d’un métabolisme plus élevé
et donc d’une consommation d’oxygéne plus forte [15],
I’exercice peut étre considéré comme un stress modéré
et ses effets positifs sur le vieillissement et la longévité
sont maintenant souvent réinterprétés comme étant
des effets hormétiques.

Par ailleurs, plonger des rats agés de 9 a 32 mois dans
une eau a 23 °C, 4 h par jour, 5 jours par semaine n’a pas
d’effet significatif sur la longévité, diminue I'incidence
des sarcomes et des carcinomes, mais augmente les
pathologies cardiovasculaires [16]. D’autres études
utilisant des préparations de cceur isolé seront décrites
dans le paragraphe suivant.

Le stress modéré chez les humains

Il est maintenant connu que I'activité physique a des
effets positifs chez les humains. Les personnes ayant
une activité physique réguliere vivent plus longtemps
puisque, dans un groupe de pres de 17 000 personnes



Longévité

Activité locomotrice
Activité d’ascension
Chaleur létale

« Canicule »
Dessiccation

Froid

Inanition

Peroxyde d’hydrogene

Paraquat

Infection fongique

Tableau I. Résumé des effets de trois

Chaleur Froid Hypergravité . L
stress modérés sur la longévité, le
Mdéles Femelles Males Femelles Males Femelles vieillissement comportemental et
la résistance a différentes agres-
+ + + +oul + 0

sions de la drosophile. Un + indique
+oul +oul Non étudié  Non étudié 0 0 qu’un effet positif a généralement
0 0 . . . ‘ou été observé (par exemple, une plus
grande longévité), un - un effet
¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ négatif (par exemple, une moins
Non étudié  Non étudié . . . 0 bonne résistance a I'inanition), un
0 une absence d’effet. Les résultats
Non étudié  Non étudié  Non étudié  Non étudié 0 0 variables d’une expérience a I'autre
. . . . 0 0 sont indiqués par « + ou 0 ». 'acti-
vité locomotrice est une mesure du
- - 0 - - - déplacement spontané ; I'activité
0 0 0 0 0 0 d’ascension est la capacité a gravir
une paroi verticale ; la chaleur étale

+ + Non étudié  Non étudié Non étudié Non étudié

0

est I"exposition a 37 °C jusqu’a la

0 0 mort des animaux ; la canicule est

I’exposition répétée a 37 °C pour une

durée non |létale mais qui diminue la longévité d’environ 50 % par la suite ; la résistance au stress oxydant est mesurée par le temps de survie apres

exposition au peroxyde d’hydrogéne ou au Paraquat, un herbicide. Toutes ces études sont référencées dans [7].

Longévité moyenne apres I"infection (jours)
0

Figure 1. Effet d’un prétraitement par le froid sur la longévité aprés une
infection. La longévité moyenne a été étudiée apres une infection a I"dge de 6
semaines par le champignon Beauveria bassiana chez des mouches prétraitées
a différents Gges. Le prétraitement consiste en une exposition au froid (0 °C)

d’une heure par jour, cinq jours par semaine pendant deux semaines. Les résul-

M Pas de froid
B Semaines 1-2 L
] Semaines 2-3 P
[[] Semaines 3-4
[] Semaines 4-5 L

)

Males

Femelles

tats représentent la longévité moyenne + I’erreur standard (d’apres [9]).
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dgées de 35 a 79 ans et suivies pendant 12 a 16 ans,
une telle activité permet d’accroitre la vie de plus
d’une année supplémentaire par rapport a un groupe
inactif. Cet effet bénéfique s’explique en particulier
par une plus faible mortalité due aux maladies car-
diovasculaires ou respiratoires et, dans une moindre
mesure, aux cancers [17]. De plus, dans une étude
d’une cohorte d’hommes dgés de 45 a 84 ans en 1977,
suivis pendant 11 ans ou jusqu’a I’dge de 90 ans,
I’adoption d’un style de vie actif augmente la lon-
gévité d’environ 18 mois, alors que la diminution de
P’activité physique la réduit de presque 3 ans [18].
Une méta-analyse de 18 études individuelles précé-
demment publiées rapporte que I'activité physique
améliore les fonctions cognitives des personnes de
55 a 80 ans, et en particulier celle des femmes [19].
Une activité physique modérée peut donc avoir des
effets positifs, en particulier sur le vieillissement,
bien qu’une activité trop intense puisse s’accompa-
gner d’effets négatifs. Comme chez les rongeurs, les
effets de I’activité physique chez "humain peuvent
étre interprétés comme étant des effets hormétiques.
Le stress modéré a une influence positive sur les
pathologies cardiaques. Ainsi, si on expose un ceeur
isolé de rat a un bref épisode d’ischémie suivi d’une
reperfusion (préconditionnement ischémique), les
dommages provoqués par une ischémie plus sévere
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B Angine de poitrine
[ Pas d’angine de poitrine
25 1 1

20 =

Mortalité a I’hpital (%)

. | ,-

Tous patients I Actifs IMC19-24 Actifs
et IMC19-24

Figure 2. Effets de ’angine de poitrine préalable, de I’activité physique, et de la
morphologie de patients dgés de 75 ans en moyenne sur la mortalité a [’hépital
aprés un infarctus du myocarde. Les patients sveltes ont un indice de masse
corporelle (IMC) compris entre 19 et 24 kg/m? (d’apres [217).

seront réduits, mais cet effet disparait chez les animaux agés
[20]. Cette derniére situation est réversible, puisque soumettre les
rats dgés a une diminution de leur ration alimentaire ou a exer-
cice physique restaure I’effet du préconditionnement ischémique,
I’effet étant plus important si les animaux sont soumis aux deux
traitements.

Chez I’homme, I"analyse clinique des patients souffrant d’angine
de poitrine révéle une mortalité plus faible en cas d’infarctus [21],
mais cet effet positif disparait chez le patient dgé (Figure 2). Les
patients dgés et sveltes (évitant probablement une alimentation
trop riche) conservent toutefois cet effet positif de I’angine de poi-
trine, de méme que ceux qui exercent une activité physique élevée.
Enfin, combiner une forte activité physique et étre svelte renforce
les effets positifs d’une angine de poitrine préalable. Ces résultats
sont en accord avec ceux qui sont observés dans les préparations de
ceeur isolé de rat. Pour survivre @ un infarctus en I"absence d’angine
de poitrine, il est donc préférable pour une personne Ggée d’étre
svelte et active, confirmant que le poids excessif et la vie séden-
taire sont des facteurs aggravant les maladies cardiovasculaires
[17, 22].

Les effets positifs du stress modéré ont été observés dans d’autres
situations dramatiques. Ainsi, le fait d’avoir eu dans un passé récent
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un accident ischémique cérébral de nature transitoire,
c’est-a-dire la perte brutale d’une fonction cérébrale
ou oculaire pendant une durée bréve (moins d’une
heure), diminue la gravité d’un infarctus cérébral, tant
sur le plan de la récupération fonctionnelle que du
risque de déces [23].

Les effets positifs du stress modéré ont été égale-
ment rapportés chez des patients ou le pronostic
vital n’était pas engagé. Ainsi, des séances de sauna
- 15 min a 60 °C - ont fait diminuer en deux semaines
la tension artérielle et la glycémie de personnes
atteintes de problémes cardiaques, et le poids de
personnes obéses [24].

Perspectives thérapeutiques du stress modéré
chez ’homme

Tous ces résultats montrent que le stress modéré a
des effets positifs chez I’lhumain, y compris dans des
situations critiques comme la survenue d’un infarc-
tus. Cependant, chez le sujet agé, ces effets ne sont
observés que dans certaines conditions. Les études
chez la mouche montrent que les effets du stress
modéré peuvent étre durables, puisqu’ils augmentent
la longévité et la résistance a différents stress a des
dges avancés, longtemps apreés la fin d’un prétrai-
tement (par le froid par exemple, voir Figure 1). Des
stress modérés chez I’humain pourraient-ils s’accom-
pagner d’effets a long terme (pendant des semaines,
des mois ou des années) dans la vie quotidienne et ne
pas se restreindre aux seuls effets transitoires dans
des situations critiques comme I'ischémie cérébrale
[25, 26]?

Par exemple, il a été observé qu’un traitement par
la chaleur de synoviocytes (cellules qui produisent
le liquide synovial) provenant de patients souffrant
d’arthrite rhumatoide diminuait I'activation de genes
codant pour des protéines pro-inflammatoires [27].
Pourrait-on imaginer de soumettre les articulations
de patients souffrant d’arthrite a une hyperthermie
ou méme, en prévention, pratiquer de telles hyper-
thermies chez le sujet sain ? Le débat sur I'efficacité
des cures thermales est presque aussi vieux que leur
existence, mais une étude récente semble indiquer
I’efficacité d’une cure thermale dans le traitement
de I'arthrose du genou, I"effet étant observé plusieurs
mois apres la fin de la cure [28]. Est-ce di au stress
modéré de la chaleur appliquée (jusqu’a 45 °C) ou &
d’autres facteurs [29] ?

De nombreuses questions se posent quant a Iutilisa-
tion du stress modéré chez I’humain, si son efficacité
est avérée. Un stress modéré utilisé a un Gge jeune



représente t-il un stress fort a un dge plus avancé, avec des risques
d’effets négatifs ? Un stress modéré pour une personne ne risque-t-il
pas d’étre un stress fort pour une autre ? Le probleme de I’hétérogé-
néité des patients se pose donc. Répondre a ces questions implique
d’établir un compromis entre les effets positifs attendus ou observés
du stress modéré, et les effets négatifs éventuels, comme c’est le
cas pour tout traitement. |l est difficile de dire ce que devraient étre
les parametres de ce compromis, si ce n'est que bien évidemment le
remeéde ne doit pas étre pire que le mal. Quoi qu’il en soit, définir ce
compromis est la tdche des médecins mettant en ceuvre par exemple
un essai clinique randomisé et faisant appel a leur expérience cli-
nique. Le stress modéré peut-il étre utilisé seulement en thérapie
ou aussi en prévention ? Pour reprendre I’exemple de I"arthrose du
genou, si I"échauffement local améliore la situation du patient,
peut-on imaginer de proposer ce traitement en prévention a partir
d’un certain dge ? Si un stress modéré est utilisé en thérapie, utili-
ser un second stress pour un autre but thérapeutique ne risque-t-il
pas de constituer un stress fort ? Toutes ces questions soulignent
I’ampleur du chemin a parcourir et des études a réaliser. Une étude
récente confirme ce concept en montrant que soumettre des souris
& une privation de protéines ou d’un acide aminé (le tryptophane)
pendant 6 ou 14 jours améliore la survie des animaux apres une
ischémie-reperfusion rénale [30]. Il est probable que cette priva-
tion brutale de protéines place I’organisme dans une situation o il
se prépare a résister a des agressions ultérieures, comme attendu
face a un stress modéré, et ces résultats ouvrent des perspectives
médicales [31].

Le stress modéré est une approche médicale peu invasive qui reste
encore peu étudiée. Ainsi, il a été demandé aux auteurs invités a
participer a la publication d’un numéro spécial de la revue Dose-
Response de donner leur opinion sur I’application possible du stress
modéré chez "humain [32]. Tous ont répondu que cela était pos-
sible, méme si le débat fut plus ouvert quant a la maniére d’utiliser
le stress modéré. Peut-étre s’agit-il d’une piste a considérer avec
attention, au-dela des résultats maintenant connus concernant
I’ischémie, afin d’améliorer la vie des personnes dgées ? ¢

SUMMARY

Mild stress as a means to modulate aging:

from fly to human?

Hormesis is the phenomenon by which adaptive responses to low doses
of otherwise harmful conditions improve the functional ability of orga-
nisms. Some mild stresses have beneficial effects on longevity, aging
and resistance to strong stresses (heat or cold shocks, infection) in
Drosophila flies. Studies on rodents are indeed scarce but mild stress
seems to be effective in humans because, for instance, patients suffe-
ring from angina have a higher survival when confronted with a heart
attack. A few studies, in less tragic situations however, suggest that
mild stress could have positive effects in elderly people. Performing
more experiments on the effects of mild stress in humans would help
to know whether it could be used in therapy or to improve healthspan
of elderly. ¢
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