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L'ESSENTIEL

u De multiples théories
duvieillissement
existent, mais elles
en décrivent plus
les effets que les causes.

mLa principale cause serait
I'oxydation des protéines,
qui entrainerait leur
dysfonctionnement, puis
la mort des cellules, des
organes et de I'organisme.

= On pourrait lutter
contre le vieillissement
et les maladies liées
al'age en protégeant
les protéines contre
I'oxydation.

u Pour ce faire, on cherche
a produire de nouveaux
antioxydants, inspirés
de ceux d’organismes
trés résistants.
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peut en espérer, avant de nous demander
sinous devons avoir peur de la longévité.

Plusieurs dizaines de «théories» du
vieillissement ont été proposées. L'une
d’elles le lie aux télomeres (du grec telos,
fin, et meros, partie), des séquences d’ADN
non codantes situées aux extrémités des
chromosomes. Les télomeres protegent les
chromosomes, mais ils se raccourcissent
achaque division cellulaire, car I'enzyme
télomérase, chargée de restaurer leur lon-
gueur, n’est pas assez efficace (elle est
synthétisée en quantité insuffisante). Ils
constitueraient ainsi une horloge biolo-
gique. Lorsqu'ils sont trop courts, la cellule
cesse de se diviser et dégénere

peuapeu. Les études sur les
télomeres et la télomérase
i + ontvalule prix Nobel de
médecine et de physio-
logie aux biologistes Eli-
zabeth Blackburn, Carol
Greider et Jack Szostak
en 2009.

D’autres théories asso-
cient le vieillissement a I'ex-
pression de certains genes : en les
faisant muter chez des vers, des mouches
et des souris, on a augmenté la durée de
vie de ces animaux, parfois d"un facteur
deux. L'alimentation aurait également une
influence : la restriction calorique semble
ralentir le vieillissement.

Cependant, ces théories décrivent cha-
cune un aspect particulier ou une consé-
quence du vieillissement plutot que sa
cause. Nous verrons que le concept que
nous proposons (la détérioration des pro-
téines) pourrait jouer un roéle explicatif
et unificateur. L'idée que les altérations
des molécules biologiques sont en cause
a été énoncée par le biologiste américain
Denham Harman en 1956, mais les cher-
cheurs se sont longtemps focalisés sur
I’ADN ; cen’est que dans les années 1980
quel’Américain Ear] Stadtman (1919-2008)
commence a incriminer les protéines.

Le vieillissement est accompagné de
multiples maladies dégénératives : can-
cers, ainsi que maladies cardio-vasculaires,
neurodégénératives et immunitaires (telles
les maladies auto-immunes, ot1 le patient
estattaqué par son propre systeme immu-
nitaire). Leur fréquence augmente avec
I’age de facon exponentielle, quasiment a
laméme vitesse pour toutes les maladies,
comme si elles avaient une cause commune.
L'accumulation de certains éléments, tel

le goudron des cigarettes dans le cas des
cancers du poumon, ne suffit pas a les
expliquer toutes (bien qu’elle soit bien stir
un facteur aggravant) : siles non-fumeurs
sont globalement moins victimes de ces
cancers que les fumeurs, ils sont touchés par
la méme augmentation de leur fréquence
a mesure qu'ils vieillissent.

Mieux vaut prévenir
que guérir

Aujourd’hui, si la recherche biomédicale
gardel'espoir de mettre au point des médi-
caments contre ces maladies liées a 1'age,
Ienjeu est plus de trouver des molécules qui
ralentiront les dégradations que de guérir
les malades. La recherche de stratégies de
préventionn’est pas assez encouragée et on
se contente souvent de méthodes passives:
on déconseille de consommer tel ou tel pro-
duit (cigarette, aliments riches en cholestérol,
etc.). De surcroit, les biologistes tentent de
comprendre les mécanismes moléculaires
responsables des dysfonctionnements. Mais
c’est une stratégie quin’est pas applicable
a un stade tardif, le nombre d’altérations
moléculaires devenant trop important et
leurs interactions trop complexes.

Ma démarche se situe en amont et
consiste a explorer la ou les causes du
vieillissement, qui, selon moi, sont simples,
similaires d"une espéce a l'autre et sus-
ceptibles d’étre modulées. Toute vie étant
cellulaire, nous devons analyser les méca-
nismes a I'ceuvre a I'échelle de la cellule.
Chacune est une usine biochimique auto-
nome, qui produit son énergie et synthétise
les molécules nécessaires a différentes
fonctions. On sait aujourd’hui que les
maladies dégénératives commencent au
niveau cellulaire, parfois plusieurs dizaines
d’années avant]'apparition des symptomes
provoqués par le dysfonctionnement d un
organe. Pour la maladie d"Alzheimer, par
exemple, les symptomes surviennent le
plus souvent vers 80 ans (50 ans chez les
personnes présentant une prédisposition).
Or la dégénérescence cellulaire commence
bien plus tot : on a observé ses prémices
lors d’autopsies de personnes jeunes (décé-
dées accidentellement et présentant une
prédisposition a cette maladie en raison
d’antécédents familiaux).

Onnomme vieillissement intrinséque
les dégats cellulaires liés al'age, par oppo-
sition au vieillissement extrinseque, causé
par des facteurs externes (telle 'exposition
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