
Editorial:
La recherche fondamentale canadienne
sur le vieillissement biologique: le temps
du renouveau?
Le 23e congres annuel de l'Association canadienne de gerontologie (ACG) a
eu lieu du 13 au 16 octobre 1994 a Winnipeg au Manitoba. Deux des reun-
ions etaient consacrees aux mecanismes biologiques de base du processus
de vieillissement. Les travaux alors presentes et publies dans le present
numero constituent l'objet de notre editorial.

On peut raisonnablement supposer que l'etre humain s'est mis a reflechir
sur son caractere mortel des l'instant ou il a ete en mesure de formuler une
pensee abstraite. Ce n'est cependant pas avant la fin des annees 1800 qu'on
a etabli un cadre de travail tentant de definir le processus du vieillissement
biologique en tant que phenomene reserve aux organismes multicellulaires.
Dans un essai publie en 1891, August Weismann a pretendu que la mort
n'etait pas un attribut essentiel de la matiere vivante. II a suppose que la
mort naturelle ne se produisait que dans les organismes multicellulaires et
se voulait une consequence de la separation evolutive des cellules germi-
nales et des cellules somatiques qui composent la grande partie des cellules
d'organismes superieurs (1). Alors que les bacteries, les levures et plusieurs
autres organismes monocellulaires sont fonctionnellement immortels, des
experiences effectuees vers la fin des annees 1950 par Sonneborn ont
demontre que certaines lignees de Paramecium monocellulaire semblent
immortelles alors que d'autres ne le sont pas (2). II semble done que le
phenomene du vieillissement (souvent appele senescence) se soit propage
chez les organismes monocellulaires avant meme la separation des cellules
de lignee germinale et des cellules somatiques des organismes multicellu-
laires.

La recherche contemporaine sur le vieillissement biologique se poursuit
sur un grand nombre d'organismes monocellulaires et multicellulaires, no-
tamment sur les cellules somatiques cultivees en milieu artificiel,
separement de leur organisme hote. Les cellules isolees et cultivees de cette
fagon, en dehors du corps (in vitro signifiant litteralement sous verre), sem-
blent se rappeler leur age par le nombre de leurs divisions lorsqu'elles sont
isolees des autres cellules du corps (3). D'autres recherches ont demontre
que les cellules provenant d'especes a vie courte se divisent en moins grand
nombre, in vitro, que les cellules d'organismes a vie longue (4), et ces resul-
tats ont encourage d'autres chercheurs a observer la fagon dont le vieillisse-
ment des cellules influait sur le vieillissement de l'organisme des sujets
vivant en regroupement et ont amene l'idee que le vieillissement compor-
tait un element genetique certain. C'est la nature de cet element qui con-
stituait l'objet de la premiere presentation du 23e congres de l'Association
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canadienne de gerontologie.
La premiere oratrice de la session, Hildegard Enesco de l'Universite Con-

cordia a souligne que plus de soixante-cinq ans se sont ecoules depuis la pub-
lication des premieres donnees scientifiques traitant de 1'influence du
facteur hereditaire sur la duree de la vie (5). Puisqu'il a ete possible de selec-
tionner des organismes inferieurs a vie relativement courte sur la base de
leur longevite, notamment les tephrites et les ascarides, Enesco suggere l'ex-
istence de deux categories de genes contribuant a la regulation de la duree
de vie. La premiere categorie se compose de genes protecteurs servant a
regulariser les processus physiologiques de la cellule et a la proteger des as-
sauts physiques et biochimiques, entre autres de la radiation ultraviolette
et des produits chimiques nocifs. La seconde categorie de genes maitrise le
processus de vieillissement des cellules et on les appelle les declencheurs de
senescence. Puisque des modifications de genes de ces categories peuvent
avoir un effet marque sur la duree de vie de certaines especes animales,
Enesco a souleve l'hypothese que le vieillissement serait domine par
quelques rares «genes maitres» ce qui permet d'envisager la modification
du processus de vieillissement par le recours a la therapie genique (6).

Un de ces genes porte le nom de «gene declencheur» (7) et code un fac-
teur de transcription qui est une molecule regissant l'expression de plu-
sieurs autres genes et dont l'activite diminue avec le vieillissement de la
cellule (8,9). Karl Riabowol de l'Universite de Calgary a demontre que la
production de cet important element cellulaire peut en fait etre maitrisee
par la diminution de l'activite d'un deuxieme facteur de transcription de la
cellule au fur et a mesure de son vieillissement (10). Le phenomene produit
un effet de cascade par lequel un simple element de produit genique influe
sur la production de plusieurs autres proteines importantes pour le
developpement de la cellule, empechant par consequent la prolongation de
la croissance des cellules senescentes. Bien que la perte de l'activite de ce
facteur modifie la duree de vie in vitro des cellules isolees, on ne sait pas
pour l'instant si elle aurait egalement une influence sur la duree de vie des
animaux de laboratoire.

Dans sa definition de la senescence, Comfort explique qu'elle «est un pro-
cessus degeneratif. Lorsqu'on la mesure, on evalue la diminution de la via-
bilite et l'augmentation de la vulnerability ... elle se presente comme une
hausse de la probability de deces reliee a l'augmentation de l'age chrono-
logique. L'etude de la senescence examine un groupe de processus, differents
selon les organismes, mais qui conduisent tous a l'elevation de la vulnera-
bilite" (11). Strehler estime necessaire la presence de quatre facteurs dans
tout changement relie a l'age - ou a la senescence - pour que Ton puisse par-
ler de cause potentielle de vieillissement (12). Ce sont 1) l'universalite, 2)
l'inherence, 3) la progressivite et 4) la nocivite. II semble que ces facteurs
soient associes a l'accumulation de lesions cellulaires provenant des effets
dommageables de certaines formes d'oxygenes appelees radicaux libres con-
tinuellement produits par les cellules vivantes. Jack Carlson de l'Universite
de Waterloo a presente des donnees de son laboratoire et d'autres sources
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demontrant que les niveaux de radicaux libres augmentent lors du vieillisse-
ment et que les plus hauts niveaux d'enzymes qui protegent les cellules des
radicaux sont en correlation avec une duree de vie plus longue. En fait, dans
une recente etude ou les enzymes protecteurs SOD et catalase etaient pro-
duits en grande quantite dans des tephrites, on a demontre que la duree de
vie de la mouche peut dans certains cas se prolonger du tiers (13), ce qui
laisse croire que la diminution de l'activite des enzymes peut etre une cause
du vieillissement. Dans un effort pour relier les effets sur la cellule isolee
aux changements de vieillissement chez l'animal, Carlson suggere que cer-
taines cellules du corps, notamment les cellules nerveuses de l'hy-
pothalamus qui regularisent les fonctions de la glande pituitaire sont
peut-etre une cible particulierement importante d'endommagement par les
radicaux libres.

La region hypothalamique du cerveau a egalement servi de champ
d'experience des etudes de vieillissement presentees par Eugenia Wang du
Centre Bloomfield de recherche sur le vieillissement affilie a l'Universite
McGill. Etant donne que la fonction de reproduction normale repose sur plu-
sieurs hormones produites dans la glande pituitaire et que cette glande est
regularisee par des agents chimiques produits par des glandes precises de
l'hypothalamus, l'equipe de Wang a examine l'etat de cellules de cette region
chez des souris dont la capacite de reproduction etait indubitablement a la
baisse. On a decouvert un processus qu'on a appele mort programmee de la
cellule ou certaines cellules se dirigent vers l'autodestruction et ce proces-
sus pourrait etre a l'origine, en partie du moins, de la perte des cellules ob-
servee dans cette region de l'hypothalamus. Plus recemment, l'equipe de
Wang a pu observer, avec etonnement d'ailleurs, que des cellules humaines
en degenerescence developpees en culture semblent resister au processus
d'autodestruction programmee (14), ce qui pourrait expliquer l'augmenta-
tion de l'incidence des cancers chez plusieurs types de populations humaines
d'age avance.

De nombreuses experiences effectuees sur les animaux permettent de
croire qu'il pourrait etre possible de modifier la duree de la vie humaine ou,
du moins, retarder la venue des maladies reliees a l'age. Mais avant de pou-
voir determiner si certains traitements peuvent avoir une influence sur la
vitesse du vieillissement humain comme on le fait chez les animaux, il fau-
dra developper des methodes de mesure precises du processus du vieillisse-
ment humain puisque la vie humaine est relativement plus longue que celle
des animaux utilises couramment dans les experiences, soit les souris, les
tephrites ou les ascarides (15). Toujours dans le meme ordre d'idee, Robert
McCulloch de l'Universite de Regina a presente une vue d'ensemble interes-
sante des effets du vieillissement sur la masse osseuse de la personne agee.
On savait depuis longtemps que la masse osseuse diminue chez les hommes
et les femmes qui vieillissent (16), mais McCulloch a souligne le fait que l'ac-
tivite physique joue un role important sur le maintien de la densite et de la
force osseuses, particulierement chez les personnes agees. On a egalement
decrit les forces et les limites des differentes techniques et des protocoles de
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recherche actuellement disponibles pour mesurer la densite osseuse avec
precision.

Pendant des siecles, les philosophes ont reflechi sur les mecanismes re-
sponsables du vieillissement biologique et plus recemment, des petits
groupes de chercheurs ont etudie la question mais la quantite et la qualite
d'ensemble de la recherche sur le sujet a considerablement augmente au
milieu des annees 1970 au moment de la formation du National Institute on
Aging des Etats-Unis en mai 1974 (17). La hausse de la qualite et de la quan-
tite de recherche repose directement sur l'augmentation des fonds accordes
a ce domaine, lequel concerne d'ailleurs une part de plus en plus grande de
la population. II n'existe pas encore d'institut semblable au Canada et les
sommes consacrees a la recherche chez nous sont tres inferieures a celles
des autres pays industrialises. Meme avant les recentes reductions des
budgets de recherches annoncees par le gouvernement federal, le Canada
depensait une part beaucoup moins importante de son produit interieur
brut en recherche et developpement que tout autre grand pays industrialise
du monde. Les etudes revelant ces statistiques genantes ont d'abord ete ef-
fectuees par des organismes de recherche etrangers qui n'avaient aucun
interet particulier quant a leurs resultats (18). En depit des restrictions con-
cernant la recherche scientifique au Canada, le pays produit tout de meme
des recherches de grand calibre sur le vieillissement biologique comme le
demontrent les articles publies dans ce numero de La Revue canadienne du
vieillissement. Mais leur nombre demeure nettement insuffisant compte
tenu de la place qu'occupent le vieillissement et les maladies qu'il declenche
au sein de la population canadienne.
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