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« Je vois la vie comme une grande course de relais où chacun de nous, avant de tomber, doit porter plus loin le défi d’être un homme ; je ne reconnais aucun caractère final à nos limitations biologiques, intellectuelles, physiques ; mon espoir est à peu près illimité ; je suis à ce point confiant dans l’issue de la lutte que le sang de l’espèce se met parfois à chanter en moi et que le grondement de mon frère l’Océan me semble venir de mes veines ; je ressens alors une gaieté, une ivresse d’espoir et une certitude de victoire telles, que sur une terre couverte pourtant de boucliers et d’épées fracassés, je me sens encore à l’aube du premier combat. »
Romain GARY

INTRODUCTION
À la recherche du temps perdu
Vous pensez probablement que votre âge est celui que vous fêtez (ou pas) chaque année. En fait, cet âge « chronologique », la différence entre l’année en cours et votre année de naissance, ne reflète ni l’âge de votre organisme ni celui que vous pensez avoir. Vous êtes peut-être plus vieux que ne l’affiche votre acte de naissance, ce qui peut être effrayant… ou vous êtes peut-être plus jeune, et là, c’est une bonne nouvelle. Quoi qu’il en soit, cette question ouvre d’incroyables perspectives.
Ce livre a pour ambition de vous expliquer pourquoi et comment la science peut évaluer, de façon fiable, votre âge réel, c’est-à-dire votre âge « biologique ». Mais ce n’est pas tout, je me propose aussi de vous apprendre à le maîtriser. Percer les secrets du vieillissement pour en retarder les effets, c’est l’objectif des recherches que je mène avec mon équipe depuis plus d’une quinzaine d’années. Et l’origine de tout cela, comme souvent, remonte à l’enfance.
 
Tic, tac, tic, tac, scandait inlassablement la comtoise qui trônait dans le salon de mon arrière-grand-mère. J’étais fasciné par ce fabuleux objet qui, au-delà d’égrener les secondes, sonnait majestueusement les heures, les unes après les autres, me faisant parfois sursauter. À chacune de nos visites dominicales, je rêvais d’ouvrir la porte verrouillée de cette grande dame pour voir ce qu’elle avait dans le ventre. Par l’ovale d’une vitre à la netteté imparfaite, je pouvais seulement apercevoir un disque en métal jaune qui exécutait un mouvement de balancier. Cette pendule faisait partie de la famille, c’est elle qui donnait l’heure, indiquait si on était en retard pour le dîner ou si nous devions partir pour l’école. Cette balise temporelle organisait nos journées. J’avais six ans quand, un jour, mon père me proposa de la « remonter », parce qu’elle s’était arrêtée. J’avais remarqué l’absence du tic-tac et l’immobilité du disque jaune, mais je m’interrogeais sur ce que signifiait « remonter » l’horloge. Et je me demandais si j’allais être à la hauteur. Je fus à la fois déçu et intrigué par la simplicité du mécanisme constitué de poids ressemblant à des pommes de pin accrochées au bout de chaînes. Remonter l’horloge signifiait tirer sur la chaîne pour faire remonter les poids et redémarrer le mécanisme. C’est ce geste que fit ma petite main guidée par celle de mon père. Cela suffit à relancer le balancier, mais aussi à réveiller le tic-tac. Le temps avait repris son cours.
C’est bien plus tard, lors d’une révision par l’horloger appelé en urgence parce que la pendule perdait des heures, que j’ai découvert, derrière les aiguilles, un mécanisme beaucoup plus complexe constitué de multiples engrenages. J’ai compris que mesurer le temps n’était pas si simple, et je me demandais comment cette machinerie pouvait tenir dans le petit boîtier de la montre que portait mon grand-père dans sa veste et qui nous servait de référence pour remettre à l’heure la pendule. Quoi qu’il en soit, après cet indéniable succès, on me confia la mission de vérifier que l’horloge était suffisamment remontée, car il ne fallait pas attendre qu’elle s’arrête, sinon on perdait l’heure, ce qui avait l’air d’inquiéter tout le monde, à part moi.
Perdre du temps, en gagner, être en avance ou en retard, tout cela était déconnecté de ma réalité de petit garçon. Mais, aux autres, la comtoise rappelait surtout que le temps était compté. En grandissant, je l’ai intégré à mon tour, en voyant disparaître mes aînés. Mon arrière-grand-mère s’est éteinte dans son fauteuil, après avoir envoyé un courrier à la famille indiquant que « c’était la fin ». Usé par le temps, son cœur s’était arrêté de battre, a indiqué le médecin de famille, tout en ajoutant que nous pouvions tous souhaiter la même mort. Il avait raison, mourir en bonne santé est ce que l’on peut espérer de mieux. Dix ans plus tard, mon père décéda d’un arrêt du cœur, mais il avait vécu deux fois moins longtemps que sa grand-mère…
Pourquoi certaines personnes meurent-elles beaucoup plus tard que d’autres ? Pourquoi, à l’instar de mon arrière-grand-mère qui s’est éteinte à 84 ans, certaines personnes arrivent à un âge avancé sans jamais avoir été malades, alors que d’autres accumulent, en vieillissant, des maladies aussi dramatiques qu’invalidantes et finissent par en mourir. C’est une profonde injustice que la médecine travaille à corriger depuis des siècles. Nous avons déjà repoussé l’âge de la mort. Mais à quoi sert de vivre plus longtemps si c’est en mauvaise santé ?
 
J’ai le sentiment que c’est mon histoire familiale qui m’a décidé, alors que j’étais ingénieur de recherche au CNRS, à me consacrer à l’étude du vieillissement et à l’impact du temps sur notre physiologie. J’ai souhaité aller voir derrière les aiguilles pour percer les secrets de notre horloge biologique et trouver des solutions pour freiner, voire inverser son implacable mécanisme, afin que la vieillesse ne soit plus un fardeau ou un naufrage, mais un futur désirable.
Clin d’œil du destin, en 2011, alors qu’avec mon équipe, nous avions démontré que le vieillissement cellulaire était réversible, le journal Le Point titrait son article consacré à notre découverte « Le Maître du temps »1.
 
Si notre compréhension à nous, scientifiques du vieillissement, n’est encore que partielle*1, c’est probablement parce que nous nous sommes cantonnés à l’étude des conséquences, les maladies liées à l’âge, au lieu d’explorer les causes biologiques du dysfonctionnement de notre organisme. C’est compréhensible, car, souvent, ces pathologies doivent être traitées en urgence, au risque sinon de nous précipiter vers la mort. Toutes les maladies du vieillissement augmentent avec l’âge, de façon dramatique : diabète, arthrose, ostéoporose, maladies cardiovasculaires, neurodégénératives, et j’en passe. Les médecins font de leur mieux pour respecter le serment d’Hippocrate, ils œuvrent à « rétablir la santé » et à « soulager les souffrances ». Mais c’est ignorer ce qu’est le vieillissement. Il peut être sournois : on se sent en forme, et pourtant notre organisme est vieillissant, d’autant que nous commençons à vieillir très tôt dans la vie.
Pour comprendre le vieillissement, identifier et développer des molécules médicaments qui vont révolutionner la santé des personnes âgées, il faut faire appel à la recherche fondamentale, à la biologie du vieillissement qui s’attache à comprendre les mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués, et voir dans quelle mesure les maladies peuvent y être liées, puis développer les stratégies pour les prévenir. C’est cette voie que j’ai choisie, avec mon équipe, en 2006. J’ai travaillé depuis cette date sur deux grandes causes du vieillissement : la déprogrammation épigénétique, qui fait vieillir nos cellules en les rendant moins fonctionnelles, et la sénescence cellulaire, qui sécrète des facteurs altérant la structure et la fonctionnalité de nos tissus.
L’humanité est à un tournant de son histoire. L’être humain a acquis la connaissance scientifique suffisante et développé les technologies qui vont lui permettre de contrôler sa biologie, voire de la reconstruire. Nous utilisons déjà le séquençage des génomes en routine et l’intelligence artificielle (IA) pour émettre un diagnostic plus fiable que le meilleur spécialiste. Demain, l’IA permettra, sans aucun doute, le développement de nouveaux médicaments, intégrant des quantités de données inconcevables, même pour le cerveau le plus brillant. Nous approchons d’une médecine personnalisée pour laquelle la cellule deviendra un médicament, remplaçant les cellules manquantes ou sécrétant tout ce qu’il faut pour en stimuler la production. On sait aujourd’hui pourquoi les « cellules sénescentes » jouent un rôle clé dans le vieillissement et comment les éliminer. De même, grâce à la connaissance acquise sur les capacités exceptionnelles des cellules souches, la médecine régénératrice va pouvoir réparer voire rajeunir les parties de notre corps défaillantes en raison de leur vieillissement.
 
Nous ne sommes pas égaux face au vieillissement. Si le gène de la longévité n’existe pas, chaque individu possède cependant sa propre identité génétique, qui le rend plus ou moins sensible à son environnement. Ce qui signifie que tout n’est pas inscrit dans nos gènes, et qu’en fonction de notre mode de vie, nos gènes ne vont pas s’exprimer de la même façon. Ce que nous mangeons, ce que nous buvons, l’air que nous respirons ou notre niveau de stress modifient le fonctionnement des gènes que nous héritons de nos parents. Notre longévité est donc intimement liée à notre mode de vie. C’est probablement la raison pour laquelle, dans certaines régions du monde, comme à Okinawa au Japon, les centenaires semblent s’être donné rendez-vous. Notre comportement tout au long de notre vie va activer ou inhiber l’expression de certains de ces gènes hérités. Les conséquences peuvent être positives ou négatives.
C’est une grande responsabilité et, en même temps, un grand pouvoir qui nous est donné, car, si certains comportements peuvent nous faire vieillir, d’autres sont capables d’éviter que les aiguilles de l’horloge s’emballent, de les ralentir, voire d’en inverser la course.
 
Vous trouverez dans ce livre toutes les explications sur les rouages qui contrôlent votre « horloge biologique ». Maîtriser cette horlogerie est possible en agissant sur ses mécanismes. Je vous fournirai des premières clés pour contrôler la vitesse à laquelle les aiguilles tournent, en attendant que les innovations aussi incroyables que nombreuses qui sortent des laboratoires soient intégrées dans les pratiques cliniques et médicales au quotidien. Mon objectif ultime est de donner, au plus grand nombre, le pouvoir de rester jeune plus longtemps et de mourir sans avoir eu à subir l’assaut de maladies physiques ou mentales.
 
Préparez-vous à ne plus voir la vieillesse et son cortège de pathologies comme une fatalité !



*1. J’ai raconté dans mon précédent ouvrage, Guérir la vieillesse, où en est la recherche dans la compréhension du vieillissement.
PARTIE I
Âge chronologique -
Âge physiologique
Si nous vieillissons, c’est que le temps passe. Mais passe-t-il toujours et pour tous à la même vitesse ? Faut-il se résigner à vieillir ou à mourir ? Est-il suffisant de se sentir jeune pour bien vieillir ? Ce débat est plus que jamais d’actualité alors que la population mondiale vieillit considérablement. On peut se sentir jeune même si ce n’est pas le cas, ou se sentir vieux avant l’âge…

1.
Quel âge avons-nous ?
« Mince, je n’ai pas vu cette année passer » ou « Ces semaines n’en finissent pas »… Combien de fois nous sommes-nous dit cela depuis que nous sommes adultes ? Le temps serait-il élastique ? La vitesse à laquelle nous avons l’impression que le temps passe est-elle seulement dans nos têtes ? Et cela peut-il influencer l’âge que nous avons… ou pensons avoir ?
L’âge ressenti
Nous nous considérons souvent plus jeunes que nous sommes. Plusieurs études ont montré un décrochage significatif entre l’âge que nous avons réellement, l’âge que nous estimons avoir et l’âge que nous voudrions avoir. Ces travaux – dont les plus anciens remontent aux années 1950 – montrent que l’âge que nous pensons avoir est influencé par quatre sensations : l’âge ressenti ; l’âge que nous attribuons à notre apparence physique ; l’âge qui transparaît à travers nos actes ; l’âge qui correspond à nos centres d’intérêt.
Initialement, le concept d’âge ressenti a été introduit en marketing comme critère de segmentation du marché des seniors, l’âge chronologique manquant de pertinence. Les as du marketing proposaient de caractériser les différences de consommation en fonction de l’âge perçu et non de l’âge chronologique. Une étude récente émanant de chercheurs du département de psychologie de l’université du Michigan a interrogé 502 548 internautes de 10 à 89 ans (âge réel) sur l’âge qu’ils pensaient avoir. Les résultats sont surprenants1. D’abord, c’est uniquement dans la tranche d’âge des 24-27 ans que l’âge ressenti est en accord avec l’âge chronologique. Chez toutes les autres, le ressenti est déconnecté du réel. Passé la trentaine, les personnes interrogées se sentent plus jeunes que leur âge réel de deux à trois ans. Plus on avance dans la vie, plus le temps semble passer vite, et donc plus on voudrait l’arrêter. À 50 ans, les interrogés estiment qu’ils en ont 40 et voudraient en avoir 37. À la question à quel âge est-on « vieux », les jeunes de 18-29 ans répondent 60 ans, alors que les personnes entre 50 et 65 ans répondent plutôt 72, voire 74 lorsqu’ils sont plus âgés.
Mais peut-être avez-vous l’étrange sensation de ne pas avoir d’âge ? Pour ma part, j’ai souvent cette impression, et quand j’en parle on me répond fréquemment « moi non plus, je n’ai pas vraiment l’impression de vieillir » ou, au contraire, « je sens que les années sont là ». On se sent un peu seul avec cette impression de déphasage et, surtout, on évite d’en parler. Alors que je participais à une émission de Marina Carrère d’Encausse sur les centenaires, Viviane Cogère, invitée du plateau âgée de 91 ans2, me fit cette confidence après l’émission : « Je vois bien que mon corps a vieilli, mais, dans ma tête, ce n’est pas le cas, ou à vrai dire je ne peux pas dire que je suis plus jeune, mais non plus que je sois vieille. En fait, je m’en fous, et c’est comme si je n’arrivais pas à me donner un âge… » Sentiment que je comprenais parfaitement, même si je n’ai pas 91 ans. Je fais partie de la génération des « nold », contraction, en anglais, de « never old » (« jamais vieux »). Ce néologisme anglais a été inventé pour désigner les 45-65 ans qui ne se sentent pas vieillir. Une « communauté » qui se reconnaît et se retrouve sur les réseaux sociaux. Derrière ce néologisme, deux professionnelles du marketing de chez Danone : Anne Thevenet-Abitbol, directrice prospective et nouveaux concepts, et Charlotte Darsy, directrice vieillissement en santé, s’adressent à la tranche d’âge 45-65 ans qui ne se retrouve ni chez les jeunes ni chez les vieux. Elles indiquent avoir voulu lancer un mouvement pour lutter contre l’« âgisme ». Les années passent, mais ce n’est pas pour autant qu’on devient vieux.
Après des posts Instagram et Facebook et une newsletter (la « nold letter »), un site internet a émergé début décembre 2023 : noldneverold.com. Cette communauté compte plus de 60 000 abonnés sur les réseaux sociaux et 68 000 à la newsletter.
On voit bien l’intérêt des marques à mieux cerner les envies de cette tranche d’âge. Le site propose déjà des séances de coaching bien-être (sommeil, mémoire, nutrition) et, à l’avenir, des enseignes pourraient lancer de nouveaux produits ciblés. Une démarche marchande mais qui, sociologiquement, a du sens. Nombre de Français dans la tranche d’âge 40-55 ans appartiennent à cette catégorie de personnes qui n’ont envie de se retrouver ni dans la case des « jeunes » ni dans celle des « vieux ». Ce sont des adeptes du « super bien vieillir ». Des femmes et des hommes qui ont une approche décontractée de l’existence et du temps qui passe.﻿ Ils profitent à fond du présent et restent connectés au monde qui change. C’est assumer, souvent avec une bonne dose de dérision, de prendre quelques rides et cheveux blancs, tout en étant pleinement dans la vie, ouvert et connecté au monde qui vous entoure. C’est finalement décider de son âge, car c’est bien cela dont on parle. De quoi donner envie de vieillir… sans être vieux.
Chacun et chacune d’entre nous a son propre ressenti, subjectif, du temps qui passe. Ce que la science nous apprend, c’est qu’il existe une base biologique à ce ressenti et que le vieillissement biologique peut influencer cette perception. D’ailleurs, être bien dans sa tête, prendre la vie du bon côté, rester positif en toute situation et optimiste sur l’avenir est souvent corrélé à une meilleure santé globale. En clair, ceux qui se sentent plus jeunes ont tendance à rester en meilleure forme au fil du temps : moins de symptômes de dépression, un plus faible risque de démence et une espérance de vie en bonne santé accrue.
Une étude de l’université de Heidelberg a apporté des preuves solides de l’impact de ce « petit coup de jeune » subjectif sur la santé3. Cela dépend aussi de l’époque à laquelle on est né. Les chercheurs ont suivi, dès 1996 et pendant vingt-quatre ans, un groupe d’environ 15 000 adultes âgés de 40 à 85 ans. Plus l’âge de naissance est précoce, moins les participants se sentent plus jeunes que leur âge chronologique ; le niveau d’éducation produit l’effet inverse ; et les femmes se sentent, en moyenne, plus jeunes que les hommes. L’écart est variable d’un individu à l’autre, mais les participants se perçoivent en moyenne onze ans plus jeunes. Ce sentiment de « jeunesse » est lié à un niveau de satisfaction de l’existence plus élevé, mais aussi à un déclin cognitif moins marqué et à un taux de mortalité réduit, mesuré par l’incidence d’une liste de onze pathologies chroniques comme le diabète, le cancer ou les maladies cardiovasculaires. Être jeune dans sa tête freine donc le vieillissement. C’est une importante et excellente nouvelle qui n’a pourtant pas fait la une des médias.

L’âge chronologique
Notre âge, celui que nous fêtons une fois par an, permet d’établir une chronologie et des repères dans notre existence. C’est notre « âge chronologique », une sorte de curseur, mais aussi de balise. Ce qui est sûr, c’est qu’il ne va que dans un sens et que c’est le seul dont on parle. À un an vous marchez, à 12 ans vous entamez votre puberté, à 16 ans vous attaquez la conduite accompagnée et à 18 ans vous êtes majeur et pouvez voter. Et puis à 64 ans vous pouvez prendre votre retraite. C’est clair, précis, binaire. Vous avez un âge, puis vous ne l’avez plus. L’âge chronologique, outre qu’il constitue une donnée incontournable pour organiser la vie d’un pays, est aussi précieux pour les démographes qui évaluent l’évolution de l’espérance de vie ou de la mortalité, en la corrélant à une série de paramètres comme la bonne ou mauvaise santé, ou les maladies causes de décès. Cependant, comme je l’ai dit, cette notion d’âge chronologique ne présage en rien de notre âge réel, celui de nos artères, et du fait que l’on vieillisse moins vite ou plus vite. On s’en rend compte si l’on prend un peu de recul temporel. Si, aujourd’hui, vous avez 70 ans et que votre âge chronologique est en accord avec votre âge réel, il n’est pas le même qu’un septuagénaire du siècle dernier. Grâce aux progrès de la médecine, de l’alimentation, de l’hygiène, etc., votre organisme s’est usé moins rapidement que si vous étiez né il y a cent ans.

L’âge physiologique
Pour évaluer l’âge réel, il faut recourir à d’autres critères d’évaluation précis, comme l’« âge physiologique » ou l’« âge biologique ». Ces deux notions reflètent votre biologie, votre physiologie et donc votre état de santé.
Si vous vieillissez moins vite qu’un individu du même âge (chronologique), c’est que vous êtes en meilleure santé, ce qui signifie aussi que votre espérance de vie sera plus élevée, avec un risque plus faible de pathologies liées à l’âge, comme le diabète, les maladies cardiovasculaires ou neurodégénératives. Évaluer votre âge réel, celui qui correspond à l’état fonctionnel de votre organisme (qui décline de façon inexorable avec l’âge) est donc d’une importance considérable, car il est intimement lié au risque de développer les funestes maladies du vieillissement.
Une initiative intéressante a corrélé l’espérance de vie et les pathologies chroniques, causes de mortalité, dans différentes nations. Développé il y a plus de trente ans, le « Global Burden of Disease » a abouti à un outil permettant de préciser cette notion d’âge physiologique en la reliant à certains paramètres, comme les maladies et les causes de mortalité. Il fournit des estimations entre 1990 et aujourd’hui, pour 370 maladies et accidents, ainsi que pour 3 500 conséquences liées à ces maladies, et cela dans 204 pays. Les données sont mises à jour annuellement. Depuis 2010, 1 842 publications sur le GBD sont parues dans la littérature scientifique. Des données fines ont été ajoutées, comme les années vécues avec une incapacité physique ou mentale, ainsi que les années de vie perdues en raison d’une mortalité prématurée. En ressort un classement des pays selon l’écart constaté entre l’âge chronologique et l’âge physiologique estimé de ses habitants. Pour certains pays, l’âge physiologique est inférieur en moyenne à l’âge chronologique, avec, dans le peloton de tête, le Japon, la Suisse et la France. Pour d’autres, c’est l’inverse : la Papouasie, les îles Marshall et l’Afghanistan sont en bas de l’affiche4. Ces études indiquent clairement qu’âge physiologique et âge chronologique ne sont quasiment jamais corrélés.
L’âge physiologique reflète votre état fonctionnel, l’état biologique de vos tissus. Votre médecin évalue votre âge physiologique de façon indirecte et non explicite, par exemple lorsqu’il vous prescrit un test sanguin, pour rechercher des marqueurs de dysfonctionnement des grandes fonctions de votre organisme. Cela lui permet de suivre certains marqueurs qui augmentent en général avec l’âge et de dire que vous avez la pression artérielle ou la glycémie d’une personne de dix ans de plus que vous et que des problèmes cardiovasculaires sont latents, ou, inversement, que votre cœur bat à 40 pulsations/minute comme celui d’un athlète. Les médecins du sport font particulièrement attention à ces paramètres, car ils s’intéressent plus aux capacités physiologistes qu’aux maladies. Les médecins physiologiques et les gériatres apportent des précisions supplémentaires dans leurs évaluations telles que la mobilité, la force musculaire, parfois la consommation d’oxygène à l’effort (la VO2Max), qui sont des paramètres témoins de votre état de santé et de votre perte de fonctionnalité, mais tout cela reste peu précis.
Mesurer un âge « biologique » en se basant sur des paramètres cellulaires est plus pertinent pour suivre et évaluer la vitesse à laquelle nous vieillissons. Si l’âge biologique peut correspondre à l’âge chronologique, il est parfois en décalage et, chez certaines personnes, il est même déconnecté de l’âge chronologique, puisque notre mode de vie joue un rôle déterminant dans notre vieillissement, qu’il peut l’accélérer ou le ralentir en influençant notre biologie. Cette donnée intuitive au départ est maintenant prouvée scientifiquement. Non seulement nous avons identifié les mécanismes biologiques impliqués dans le vieillissement et certaines altérations qui permettent de pister ce processus, mais également le moyen de les manipuler. Il devient donc possible de freiner, voire d’inverser, la course des aiguilles du temps. Vieillir n’est plus une fatalité.
 
Mais avant, je vais vous expliquer comment nous vieillissons et ce que nous, chercheurs, regardons pour évaluer ce vieillissement, et le contrecarrer.


2.
Les mécanismes du vieillissement
Vous êtes-vous déjà demandé pourquoi nous vieillissons ? Probablement pas, pensant que cela ne sert à rien puisque vous ne pouvez pas y faire grand-chose. Je vous rassure, vous n’êtes pas les seuls, de nombreux médecins et même des spécialistes comme les gériatres ne se sont jamais posé cette question. Simplement parce qu’ils sont trop affairés à en traiter les symptômes ou les conséquences que sont les maladies du vieillissement que nous connaissons tous.
Nous vieillissons parce que nos cellules vieillissent, et certains gènes pourraient jouer un rôle déterminant dans ce processus. La recherche de ces gènes a débuté il y a une trentaine d’années. Elle se poursuit aujourd’hui grâce au séquençage des génomes, dont la rapidité et la fiabilité ont augmenté de façon exponentielle ces vingt dernières années. C’est en partie de cette quête des gènes du vieillissement que nous avons tiré nos connaissances des mécanismes de ce vieillissement. Si les espèces sur la planète présentent des longévités différentes, et si nous ne vivons pas éternellement, c’est parce que la nature a sélectionné la survie de l’espèce en grande partie par la reproduction, en tout cas chez les mammifères que nous sommes. Le vieillissement peut alors être expliqué par une théorie au nom barbare, le pléiotropisme antagoniste. Le biologiste George C. Williams, qui l’a élaborée en 1957, affirme que les gènes qui causent le vieillissement ne sont pas éliminés par l’évolution non seulement parce que leurs effets délétères se manifestent après la période de reproduction, mais aussi parce que ces gènes qui font vieillir sont bénéfiques avant la reproduction. Ils sont donc pléiotropes : ils induisent un effet précoce positif et un effet tardif néfaste. Ils peuvent faciliter la capacité d’un organisme à se reproduire et, après la période de reproduction, le font vieillir. Autrement dit, selon cette théorie, vieillir serait le prix à payer pour de meilleures aptitudes à la reproduction5. Pour aller plus loin, João Pedro de Magalhães, professeur en biogérontologie moléculaire à l’université de Birmingham, postule que, si les mammifères dont nous faisons partie en sont là, cela aurait à voir avec les dinosaures6. Cent millions d’années d’évolution en bas de l’échelle alimentaire durant l’ère Mésozoïque auraient ainsi favorisé la sélection de gènes de reproduction rapide aux dépens de ceux nécessaires pour des mécanismes efficaces de réparation et de régénération, associés à une vie longue.
Là où cela se complique un peu, c’est que, dans cette course à la survie, nous sommes aujourd’hui des cas particuliers. Nous avons évacué nos prédateurs depuis des milliers d’années, nous avons su faire face aux famines et à de nombreuses épidémies, et nos progrès scientifiques et médicaux garantissent, au moins pour l’instant, la survie de notre espèce. Les futurs progrès sur la longévité ne seront donc pas en lien avec la sélection naturelle, mais avec une particularité qui fait l’unicité de notre espèce : notre capacité à envisager le futur.
Le rôle des gènes
Puisque l’on sait que le destin des cellules est programmé pendant le développement de l’embryon afin de fournir les 220 types cellulaires qui vont constituer son organisme, on pourrait imaginer qu’il en soit de même pour le vieillissement, mais il s’avère que non, le vieillissement n’est pas programmé. Et tous les scientifiques s’accordent sur ce point. La fonction et la physiologie de chacune de nos cellules sont en fait réglées par l’expression de nos gènes, qui sont eux-mêmes régulés par l’épigénétique. C’est le dysfonctionnement de cette combinaison génétique et épigénétique au sein de nos cellules qui nous fait vieillir. Mais ces deux éléments n’ont pas le même impact.
De nombreuses recherches ont été menées pour évaluer la part des gènes dans la longévité et son importance a longtemps été débattue7. Après de premières estimations de l’ordre de 30 %, issues d’études menées sur de larges cohortes8, Kaare Christensen, épidémiologiste à l’université du Danemark du Sud à Odense, a mené le plus remarquable travail sur la question. Étudiant 20 000 jumeaux en Suède, au Danemark et en Finlande, nés entre 1870 et 1910, il a comparé les écarts de longévité entre faux jumeaux et vrais jumeaux9. Le résultat a permis d’estimer que la part des gènes dans la longévité n’était que de 25 à 30 %. Les 70 à 75 % restant seraient imputables aux facteurs environnementaux et au mode de vie. L’influence des gènes sur la longévité n’apparaîtrait même qu’après la soixantaine. Avant cet âge, les facteurs génétiques ne seraient donc pas si importants. La génétique semble même avoir été surestimée car, en utilisant de très grandes bases de données démographiques, son influence sur la longévité a été revue à la baisse : entre 11 et 16 %10. La dernière étude suggérant même que ce pourcentage pourrait être beaucoup plus faible, probablement inférieur à 7 %11. En d’autres termes, un mode de vie et un environnement sain sont les principaux déterminants pour atteindre la septième décennie – mais ce n’est pas si simple pour autant, et surtout pas pour tous.
 
Pour comprendre, il faut distinguer le facteur « génétique » du facteur « épigénétique ». Les deux orchestrent l’ensemble de nos fonctions et sont indéniablement à l’origine de la diversité des trajectoires individuelles du vieillissement.
Le génome est le matériel génétique de base qui permet à nos cellules de fabriquer et de faire fonctionner notre organisme. Il contient l’ensemble des informations génétiques, stockées sous forme d’ADN. Lequel, situé dans le noyau, est enroulé autour de protéines appelées histones, cet ensemble formant les chromosomes. Ceux-ci jouent le rôle de support de l’information génétique et sont répliqués lors de chaque division cellulaire, afin de transmettre l’information génétique aux cellules filles. Chacune de nos cellules contient l’ensemble de notre patrimoine génétique, c’est-à-dire les 23 paires de chromosomes hérités de nos parents, sur lesquels on compte environ 22 000 gènes codant pour des protéines, dont les propriétés biochimiques président à l’activité de tout être vivant.
Certes, un programme génétique qui nous fait vieillir n’a aucune chance d’avoir été sélectionné au cours de l’évolution – là aussi, tous les chercheurs s’accordent à le penser –, mais cela ne signifie pas pour autant que les gènes ne participent en rien au vieillissement. De nombreux travaux menés sur divers modèles animaux, depuis le petit ver C. elegans, dont l’existence ne dépasse pas une vingtaine de jours, jusqu’à la souris, qui vit trois ans, ont montré que des modifications génétiques peuvent influencer la longévité. L’activation ou l’inactivation de certains gènes bien identifiés, impliqués dans différentes fonctions cellulaires, peuvent moduler la longévité12.
Ce qui est sûr, c’est que, si toutes nos cellules contiennent la même information, elles n’expriment pas le même nombre de gènes : une cellule musculaire ne ressemble pas à une cellule de la peau, et une cellule du cœur ne synthétise pas d’insuline comme le font celles du pancréas. Au cours du développement de l’embryon, notre génome se programme différemment grâce à l’épigénome, pour donner à chaque cellule sa future identité.
 
Voyons maintenant le facteur épigénétique. Plus complexe et diffus que le génome, l’épigénome règle l’ensemble de nos fonctions. Quand on parle de modifications « épigénétiques », on désigne celles qui interviennent dans la régulation des gènes, mais qui n’impliquent pas de modifications de la séquence d’ADN. Si toutes nos cellules contiennent la même information génétique, elles n’en font pas toutes le même usage, et c’est l’épigénome qui règle ces différences, permettant à une cellule d’exprimer un gène plutôt qu’un autre. Les modifications épigénétiques peuvent être induites par l’environnement au sens large, la cellule recevant en permanence toutes sortes de signaux. C’est ce que l’on observe durant la formation de l’embryon, lorsqu’une cellule se spécialise en fonction de sa position dans l’embryon et du dialogue qu’elle entretient avec ses voisines. Selon nos comportements (alimentation, exposition aux radiations solaires, polluant et autres stress), la cellule peut aussi ajuster son activité. C’est la raison pour laquelle deux jumeaux, bien que partageant le même génome, ne sont jamais parfaitement identiques sur le plan physiologique, du fait de leur vécu différent.
Ces signaux émanant de l’environnement modifient l’expression de nos gènes sans affecter leur séquence. Le phénomène peut être transitoire, mais parfois des modifications épigénétiques persistent même si le signal qui les a induites a disparu. L’épigénétique intègre donc la dimension du temps, l’« historique » de la vie de l’organisme. C’est en quelque sorte la « mémoire » de notre vieillissement. Point déterminant, à la différence des mutations qui affectent la séquence d’ADN, les modifications épigénétiques peuvent être réversibles… ce qui laisse entrevoir des stratégies pour retarder le vieillissement ou le rendre réversible.
Ces modifications épigénétiques sont matérialisées par des marques ou groupements chimiques sur l’ADN ou sur des protéines qui le structurent. Pour qu’un gène puisse s’exprimer, il doit être accessible à différents complexes protéiques. Les fameuses marques vont le plus souvent masquer les zones d’ancrage de ces complexes protéiques, rendant impossible l’activation des gènes concernés et leur expression. Il faut savoir que l’ensemble de notre ADN contenu dans nos chromosomes mesure environ 2 mètres, tient dans une cellule, et qu’il doit être réempaqueté dans le noyau des cellules filles à chaque division cellulaire, alors que ce noyau ne dépasse pas un centième de millimètre.
En bref, les mécanismes épigénétiques qui interviennent dans la régulation de nombreux événements cellulaires peuvent, s’ils ne sont pas réglés de façon correcte, générer des anomalies, et contribuent au développement et à la progression de maladies, par exemple en favorisant la transformation de cellules saines en cellules cancéreuses. L’implication de cette régulation « épigénétique » de l’expression des gènes dans le vieillissement cellulaire semble donc une évidence. C’est l’hypothèse qui fut à l’origine de notre travail de recherche et de notre découverte de la réversibilité de ce même vieillissement cellulaire et d’une « réinitialisation » possible de l’épigénome vers un rajeunissement. Avec le temps, notre génome se déprogramme.

Les altérations cellulaires
Comme nombre de mes collègues, j’ai souvent dit aux étudiants que le vieillissement était un processus biologique, complexe et multifactoriel, probablement pour ne pas leur avouer que les causes – qui peuvent être multiples – sont imbriquées avec les conséquences – qui le sont tout autant.
C’est ce à quoi la communauté des chercheurs qui s’intéressait au vieillissement a dû faire face : démêler les causes des conséquences, afin d’y voir plus clair. Si l’on s’intéresse à ce qui va mal au niveau de nos cellules, nos tissus, nos organes lorsque nous vieillissons, en essayant de classer tout cela, on retrouve un certain nombre de dénominateurs communs, même si de nouveau causes et conséquences sont mêlées.
De nombreux travaux, menés sur des modèles cellulaires ainsi que sur de petits animaux de laboratoire, ont fini par conduire à un consensus synthétisé en 2013 sous forme d’une revue qui fait date, mais qui continue aujourd’hui d’évoluer pour conduire, dix ans plus tard, à l’élaboration d’une nouvelle revue encore plus exhaustive et complète13.
On a longtemps considéré que neuf types d’altérations étaient caractéristiques du vieillissement de nos cellules, affectant l’organisme à différents niveaux. Aujourd’hui, nous en retenons douze. Certaines sont détectées au niveau moléculaire à l’intérieur même des cellules, alors que d’autres correspondent plutôt à des fonctions cellulaires au sein des tissus et organes, voire de l’organisme dans son ensemble. Quelques règles ont été établies par les auteurs de l’étude pour définir ces altérations. Tout d’abord, chacune d’entre elles doit se produire naturellement lors du vieillissement, que l’on qualifie souvent de physiologique. Si l’on aggrave cette altération expérimentalement, elle doit accélérer le vieillissement, alors qu’à l’inverse, si on l’empêche ou en diminue l’ampleur expérimentalement, on doit ralentir le vieillissement.
Mais, lorsque nous vieillissons, ces altérations se mettent en place progressivement, interagissant les unes avec les autres, ce qui complexifie la chose. Les auteurs ont ainsi proposé une hiérarchisation de ces événements. Au sommet, les altérations primaires, qui sont considérées comme des événements déclencheurs dont les conséquences néfastes s’accumulent progressivement avec le temps. On en connaît neuf. D’abord, les endommagements de notre ADN ; celui de nos protéines, en raison d’un contrôle qualité devenu inefficace ; le raccourcissement des télomères, les extrémités protectrices de nos chromosomes ; ou encore l’altération de la mémoire épigénétique, modifiant l’expression de nos gènes. En réponse à ces altérations primaires, des marques dites « antagonistes », en principe activées pour les contrecarrer, deviennent, elles aussi, progressivement néfastes, à cause d’un processus favorisé par les altérations primaires. C’est le cas de la sénescence cellulaire. Au départ, c’est une réaction positive à l’endommagement de notre ADN, car elle empêche que les cellules lésées initient une tumeur, mais ces cellules sénescentes vont sécréter un ensemble de facteurs notamment inflammatoires qui sont délétères pour l’environnement tissulaire et vont le faire vieillir. C’est aussi le cas du dysfonctionnement des mitochondries, nos petites usines énergétiques, ou encore de la machinerie qui détecte et règle la disponibilité des nutriments. Enfin, les deux dernières altérations surviennent lorsque l’accumulation des lésions causées par les catégories précédentes ne peut être compensée par des mécanismes de réparation ou de régulation au sein des tissus vieillissants. C’est le cas de l’appauvrissement de nos cellules en cellules souches susceptibles de les réparer ou de l’altération de la communication entre cellules. Sans entrer dans les détails, l’endommagement du génome déclenche la sénescence cellulaire qui va sécréter des agents capables de brouiller la communication entre cellules et favoriser ainsi le vieillissement de nos tissus. J’en reparlerai plus tard.
La bonne nouvelle est que tous ces signaux peuvent nous alerter sur notre vieillissement, nous permettre de l’évaluer, et servent aussi de points d’entrée pour imaginer toutes sortes de stratégies pour les contrôler et vivre ainsi plus longtemps en bonne santé.
 
Parmi toutes ces altérations décrites par la littérature scientifique, l’augmentation de la sénescence cellulaire et la déprogrammation épigénétique sont au cœur de mes recherches depuis 2006, et je vais maintenant vous expliquer pourquoi.

Le moindre renouvellement cellulaire
L’une des caractéristiques du vieillissement étant l’altération des tissus, on s’interroge forcément sur la part du renouvellement cellulaire dans ce phénomène. Diminue-t-il avec l’âge ? Si oui, pourrait-on le manipuler pour retarder le vieillissement, du moins dans les tissus où il se trouve régulièrement mis en œuvre ? Avant 1960 prévalait l’idée selon laquelle les cellules de vertébrés pouvaient se multiplier à l’infini. Deux biologistes américains, Leonard Hayflick et Paul Moorhead, mirent fin à cette illusion14. En 1961, ils montrèrent que des cellules de fœtus mises en culture ne pouvaient se diviser qu’un nombre limité de fois. Après quelques mois de culture, leur multiplication se ralentit, puis s’arrête. À ce stade, leur forme change, ainsi que leur métabolisme. Elles ne meurent pas, mais elles sont en sénescence réplicative. Hayflick suggéra alors que la limitation de la durée pendant laquelle les cellules sont capables de se diviser in vitro est le résultat de processus ayant lieu lors du vieillissement normal de l’organisme. À chaque division cellulaire, les chromosomes sont dupliqués au cours de l’étape de réplication par un complexe enzymatique, mais celui-ci est incapable de copier les derniers nucléotides à l’extrémité des chromosomes – les télomères, évoqués plus haut. Ainsi, chaque fois que la cellule se divise, les télomères se raccourcissent du fait d’une réplication incomplète. Lorsque l’érosion de ces extrémités est trop importante, elle met en danger la stabilité du génome. La cellule n’étant plus capable de protéger le chromosome, elle cesse de se diviser pour entrer en sénescence réplicative. Ce n’est que dans les années 1990 que l’on a proposé de faire du télomère cette horloge qui compte et définit le nombre de divisions d’une cellule15. La télomérase, une enzyme qui peut compenser le raccourcissement des télomères, n’est plus exprimée dans la majorité de nos tissus. Il a toutefois été montré chez des souris que l’on pouvait la faire s’exprimer à nouveau, et que cela permettait de stimuler la régénération tissulaire altérée avec l’âge et d’augmenter ainsi la longévité16.
Il fallut attendre 1995 et les travaux de Judith Campisi, biochimiste et professeure de biogérontologie, pour que des cellules sénescentes soient identifiées in vivo17. L’examen de biopsie de peau humaine révéla en effet que des cellules sénescentes étaient bien présentes dans ce tissu. Elles étaient en outre beaucoup plus nombreuses chez les individus âgés que chez les jeunes, notamment du fait de l’exposition de la peau aux UV, d’où la conclusion que les cellules sénescentes s’accumulent avec l’âge. Cependant, la sénescence n’est pas uniquement « réplicative » – liée au raccourcissement télomérique –, il existe un ensemble de stress cellulaires susceptibles de conduire une cellule en sénescence. Elle le fait alors de façon « prématurée », par rapport à la sénescence réplicative qui, elle, ne se déclenche qu’après avoir épuisé sa capacité de prolifération.
Plusieurs équipes de chercheurs, ces dernières années, ont montré que la sénescence induit la surexpression de différents gènes. Un certain nombre d’entre eux codent des protéines potentiellement capables d’altérer les cellules alentour et leur environnement, et même de les conduire en sénescence, comme une véritable contagion. Lorsque les fibroblastes – des cellules présentes dans la peau –, entrent en sénescence, elles sécrètent des molécules qui contribuent aussi bien à lancer un mécanisme de réparation de la blessure qu’à provoquer l’inflammation du tissu lésé, mais cette inflammation a une action positive : elle permet au système immunitaire de repérer les dommages et de se mobiliser afin de supprimer les cellules sénescentes, donc la source de cette inflammation. On imagine également que celles-ci, se trouvant à proximité de cellules souches, puissent interférer avec leur fonctionnement, les conduisant en sénescence à leur tour ou les faisant vieillir. Cette présence est corrélée à une moindre capacité des cellules souches à se renouveler et à réparer le tissu endommagé. Elle favorise en quelque sorte le vieillissement des cellules souches.

Les facteurs épigénétiques
Vu ce que l’on sait désormais du rôle de l’environnement sur le vieillissement et la fonctionnalité de nos tissus, l’ensemble des modifications épigénétiques s’impose comme marqueur du vieillissement. L’hypothèse au cœur de ma recherche – la déprogrammation de notre génome constitue une clé essentielle du vieillissement – repose précisément sur ce constat : les traces laissées au fil du temps sur notre épigénome sont des marqueurs de l’âge physiologique. Les modifications épigénétiques peuvent influencer l’expression des gènes de façon réversible et dynamique ; sur de longues périodes, notamment après la division de la cellule concernée, voire à travers plusieurs générations.
Les changements épigénétiques interviennent dans la régulation de multiples processus. Des erreurs dans les mécanismes épigénétiques (modification du mauvais gène ou défaut d’addition d’une molécule) peuvent entraîner l’activation ou l’inactivation inappropriée d’un gène et conduire au développement de pathologies. Certaines de ces modifications empêchent l’expression du gène correspondant ; d’autres, à l’inverse, favorisent la réactivation d’un gène éteint.
Plusieurs travaux menés sur des jumeaux ont rapporté que les marques de méthylation, qui joue un rôle essentiel dans l’expression des gènes, sont similaires au début de leur vie, mais diffèrent à un âge avancé ! D’où l’hypothèse selon laquelle ces marques épigénétiques reflètent des changements chronologiques et constituent une véritable signature de l’âge biologique de l’individu. J’en reparlerai en abordant les méthodes utilisées pour mesurer l’âge biologique, justement. D’ailleurs, les différences de méthylation entre jumeaux sont d’autant plus marquées quand ils ont été séparés tôt, renforçant l’hypothèse de l’importance du contrôle de ces marques par le mode de vie plutôt que par la génétique. Autre point qui s’accorde avec cette hypothèse : un stress chronique pendant une période de la vie, notamment au cours de l’enfance, est susceptible de modifier cet épigénome sous l’action d’hormones sécrétées en réponse au stress, comme le cortisol, favorisant le développement, plus tard, de pathologies liées à l’âge18.
Incontestablement, certains des facteurs qui influencent positivement ou négativement la durée de vie affectent aussi notre épigénome, et notamment la méthylation de l’ADN. Une prédisposition épigénétique au « vieillissement » ou à la « robustesse » qui se transmet de génération en génération n’est peut-être pas à exclure et pourrait expliquer en partie ces familles de centenaires pour lesquelles on ne trouve pas de gènes ou de variants de ces gènes spécifiques. Mais, s’il n’y a pas de centenaire dans votre famille, cela ne veut pas dire que vous êtes condamné à ne pas atteindre cet âge. C’est même tout le contraire ! Ce que la biologie nous a appris, c’est que ces marques épigénétiques sont réversibles. Un site méthylé de notre ADN peut être déméthylé. C’est le cas lorsqu’on vieillit : un certain nombre de sites vont être méthylés au fil du temps et d’autres déméthylés. Encore une fois, le mode de vie, l’environnement, l’alimentation participent à ces changements et sont en conséquence autant de moyens possibles à notre disposition pour inverser les choses. Si cela ne signifie pas que le vieillissement est réversible, cela le suggère fortement.


3.
Le vieillissement est-il réversible ?
Depuis la création de notre univers en expansion, le temps s’écoule inlassablement. Qu’il soit représenté sous la forme d’une ligne droite ou d’une courbe, rien ne semble pouvoir le stopper. C’est aussi ce que l’on pensait du vieillissement, il y a une quinzaine d’années. Dans sa théorie de la relativité, Einstein nous propose que le temps puisse s’écouler différemment dans l’espace et donc être accéléré ou ralenti par rapport à notre référence, la Terre. C’est aussi le cas pour le vieillissement, même si les causes en sont bien différentes. Ce concept de relativité du temps et de l’espace est fascinant, et même si nous sommes en apparence loin de notre sujet, il mérite que l’on s’y attarde, car il résonne doublement avec la biologie du vieillissement. Nous ne vieillissons pas tous à la même vitesse, on l’a vu, et ce que nous vivons semble avoir un impact sur la vitesse à laquelle nous vieillissons, tout comme les voyages dans l’espace.
La théorie de la relativité restreinte d’Einstein prédit que le temps ne s’écoule pas de la même manière selon la vitesse à laquelle on se déplace. Cette théorie ahurissante au premier abord a été confirmée expérimentalement, grâce à une horloge « atomique » d’une extrême précision, bien loin de ce que pouvait mesurer la comtoise de mon enfance.
Embarquée dans un avion pour un vol de plusieurs heures, la super-horloge fut retardée de quelques nanosecondes par rapport à celle restée sur Terre. Après un voyage dans l’espace à bord d’une fusée ultrarapide, on devrait donc revenir plus jeune que nos proches restés sur Terre. Vertigineux, non ? Attention, la théorie est parfois loin de la pratique, et ce phénomène réclame une vitesse 30 000 fois supérieure à ce que l’on fait de mieux aujourd’hui comme vaisseau spatial !
Ce n’est pas tout : dix ans plus tard, Einstein va plus loin, avec sa théorie de la relativité générale. Il propose que le temps pourrait être aussi modifié par la gravité, et donc qu’il s’écoule différemment selon la taille de la planète sur laquelle nous nous trouvons ou selon notre éloignement de celle-ci. Ainsi, au sommet d’une montagne, le temps passe plus vite qu’au bord de la mer. Cela veut dire que le Savoyard qui n’a pas quitté sa montagne depuis son enfance vieillit plus vite que le Tropézien qui a passé sa vie dans sa station balnéaire ! Une grande vitesse « ralentit » le temps, tandis qu’une faible gravité l’« accélère ». Aller dans l’espace, s’éloigner de notre bonne vieille Terre, n’est donc pas sans conséquences.
Que se passe-t-il pour nos fonctions biologiques, notre rythme cardiaque ou nos cellules ?
Depuis les années 1960, après que John Glenn a fait trois fois le tour de la Terre, presque 600 humains se sont déjà envolés dans l’espace. Mais seuls huit y sont restés plus de trois cents jours, et les effets à long terme sur le vieillissement de la microgravité, des radiations et de l’environnement spatial étaient complètement méconnus jusqu’en 2015.
Deux jumeaux dans l’espace
La NASA a sélectionné les jumeaux homozygotes, Scott et Mark Kelly, pour une mission unique. Ces deux jumeaux génétiquement identiques ont tous deux servi comme pilotes d’essai et astronautes de la NASA. Scott a été choisi pour une mission d’un an dans la Station spatiale internationale (ISS), laissant sur Terre son frère Mark qui a ensuite été utilisé comme référence pour étudier les changements de Scott au cours de son année dans l’espace.
Parti le 27 mars 2015, ce n’est qu’au 1er mars 2016 que l’astronaute Scott Kelly a retrouvé son frère jumeau. Avant le début de la mission, les deux frères ont réalisé une batterie de tests. Des cobayes parfaits pour comparer les différences.
Les résultats, publiés par la revue Science le 12 avril 201919, trois ans après le retour de Scott, analysent un grand nombre de données physiologiques, cognitives, immunitaires et génétiques.
Des modifications corporelles ont été observées en raison des conditions particulières régnant dans l’espace, dont une masse corporelle plus faible, un microbiote intestinal modifié, des capacités cognitives déclinantes.
L’apesanteur dans la station a aussi affecté la vue, la microgravité augmentant le fluide du liquide céphalorachidien autour du nerf optique, ce qui provoque des troubles de la vision. L’afflux de sang dans le visage entraîne des gonflements, Scott Kelly est donc rentré avec une tête plus ronde que son frère. Son odorat a aussi été modifié. L’absence de gravité se répercute également sur les muscles et le squelette des astronautes. Elle entraîne une réduction de la masse musculaire et de la densité osseuse. Malgré l’exercice quotidien que Scott Kelly a fait dans l’espace, il est rentré moins musclé que son jumeau resté sur Terre. Il est aussi rentré plus grand, la colonne vertébrale n’étant plus soumise à la gravité, les vertèbres se sont relâchées, situation qui s’est rétablie quelques mois après son retour. L’élasticité des artères a également été touchée.
Au niveau génétique, l’expression d’environ 1 500 gènes a été modifiée tout au long de son séjour dans l’espace. Certains gènes se sont « éteints » et « rallumés » à plusieurs reprises, notamment parmi ceux liés à la circulation sanguine et au système immunitaire. Néanmoins la plupart des gènes se sont stabilisés après le retour sur Terre.
Pour résumer, un voyage dans l’espace fait vieillir. Et ce n’est pas la théorie de la relativité d’Einstein qui permet de compenser les choses. Calcul fait, Scott Kelly serait plus jeune d’environ 10 millièmes de seconde que son frère jumeau, donc pas la peine d’espérer rajeunir ou moins vieillir avec un vol spatial, même si le film Interstellar20 le laissait croire. C’est plutôt l’inverse.
Avant son départ, Scott Kelly avait le même âge chronologique que son frère jumeau. Mais, à son retour, même si leur âge chronologique n’a pas changé, l’âge physiologique de Scott a changé.
Si l’on prend en compte toutes les modifications après un an en microgravité, l’astronaute aurait vieilli de l’équivalent d’une vingtaine d’années de vie terrestre… Ce qui a été d’ailleurs confirmé par l’astronaute français Thomas Pesquet et par des données collectées au cours de divers séjours dans l’espace ou en mimant la microgravité sur Terre21. De quoi effrayer toute une génération d’astronautes en herbe. Difficile d’envisager un voyage sur Mars dans ces conditions.
Cependant, même si le corps subit un nombre incroyable de changements le faisant vieillir de façon étonnante, il fait également preuve d’une capacité incroyable à revenir à son état initial et donc à rajeunir. C’est ce qui a été constaté. Après la fin de la mission, 90 % des expressions géniques modifiées sont revenues à leur niveau de référence d’avant le vol, et six mois après son retour, avec une prise en charge adaptée, l’ensemble des paramètres physiologiques avaient été rétablis, malgré quelques traces persistantes d’endommagement au génome. Cet exemple est la preuve que le vieillissement chez l’homme est réversible et, en conséquence, que le rajeunissement est possible.

Dans les pas du prix Nobel Shinya Yamanaka
Essayer de freiner le vieillissement était raisonnable, de nombreuses initiatives réalisées sur des modèles animaux avaient fonctionné. Mais le caractère inéluctable ou non du vieillissement, et donc la possibilité de l’arrêter, voire de l’inverser, était encore inconnu.
C’est sur cette hypothèse que j’ai travaillé avec mon équipe dès 2006, dans un premier temps sur des cellules, puis sur des animaux.
Tout a commencé il y a une quinzaine d’années. En 2007, le chercheur japonais Shinya Yamanaka et son équipe créent l’événement en parvenant pour la première fois à reprogrammer une cellule d’un individu adulte en cellule souche équivalant à une cellule souche embryonnaire. Partant d’une cellule de peau d’un individu adulte, ils ont fabriqué une cellule pluripotente22.
Pour mesurer le retentissement de cette expérience, qui valut à Yamanaka le prix Nobel de physiologie et médecine en 2012, il faut avoir en tête ce qu’est une cellule souche embryonnaire. Après la fécondation, l’embryon se produit pour ainsi dire lui-même grâce aux cellules souches, qui sont encore indifférenciées et que l’on dit « totipotentes » (au début du processus), puis « pluripotentes » parce qu’elles ont le pouvoir, en se différenciant, de générer les 220 types cellulaires de notre organisme. Le professeur Yamanaka a réussi l’authentique exploit de « reprogrammer » la cellule adulte différenciée pour en faire une cellule capable de se différencier, comme peut le faire une cellule embryonnaire. Ces premières cellules furent donc nommées les iPSC, de l’anglais « induced Pluripotent Stem Cell », pour cellule souche à la pluripotence induite. Pour la première fois, un homme était en mesure de contrôler et de réorienter le destin et l’identité d’une cellule dans une simple boîte de culture !
Les travaux de Shinya Yamanaka s’inscrivaient alors dans la révolution de la thérapie cellulaire en cours depuis une vingtaine d’années, et dont l’objectif est de restaurer la fonctionnalité d’un tissu endommagé par l’accident, la maladie ou le vieillissement. Le procédé consiste à injecter des cellules fonctionnelles susceptibles de réparer les tissus ou d’agir comme un médicament pour pallier la fonction défaillante. Cette découverte a renforcé et mis en lumière la médecine régénératrice ou réparatrice, une discipline alors naissante que l’on ne peut d’ailleurs pas réduire à la seule thérapie cellulaire, car elle ouvre un horizon de possibles a priori illimité. Rendre la vue, le pouvoir de marcher ou encore faire repousser des membres : ces objectifs ne semblent plus désormais inatteignables, mais ils s’inscrivent dans le temps (long) de la recherche. Rajeunir des tissus ne faisait pas partie des priorités initiales du professeur Yamanaka, dont le domaine n’était pas le vieillissement. En 2007, la compréhension des mécanismes du vieillissement au niveau moléculaire et cellulaire n’en était qu’à ses balbutiements. Ce chercheur japonais avait alors pour unique préoccupation d’utiliser sa découverte pour en faire un outil de thérapie cellulaire dans le cadre de la médecine réparatrice. Trois ans après la publication de ses travaux, une série d’articles furent publiés dans les plus grandes revues scientifiques, dont l’objet était de démontrer l’impossibilité de reprogrammer des cellules sénescentes, voire seulement vieillissantes. Ces publications affirmaient que la sénescence et le vieillissement cellulaire constituaient une barrière infranchissable à la reprogrammation.
Avec mon équipe, j’ai fait tomber cette barrière. En 2011, nous sommes parvenus à reprogrammer des cellules sénescentes de donneurs âgés et des cellules vieillissantes de centenaires, pour les convertir en cellules rajeunies, comme si elles étaient retournées aux premiers jours de la vie23. Ce résultat inédit, fruit d’un long et patient travail, montrait qu’il était possible de remonter les aiguilles de notre horloge biologique, comme j’en avais fait le pari.
Je me souviens d’une question récurrente de la part des journalistes qui m’interrogeaient sur mes travaux : « Est-ce que ces cellules restent jeunes ou vieillissent-elles de nouveau, et, si c’est le cas, peut-on les rajeunir de nouveau ? » Question à laquelle je répondais timidement qu’en théorie, il n’y avait pas de limite…

Comment nous avons reprogrammé des souris pour les rajeunir
La thérapie cellulaire semblait alors la voie la plus prometteuse pour rajeunir un tissu. Le principe, simple, est de redifférencier, après les avoir reprogrammées, les cellules d’un patient âgé, afin de pouvoir les lui réimplanter sous une forme rajeunie. La démarche paraissait applicable à toute pathologie du vieillissement où un déficit cellulaire apparaît. Des inconnues subsistaient cependant : réinjecter des cellules dans un tissu vieillissant permettrait-il de régénérer le tissu ? Faut-il faire de la place dans le tissu pour que la greffe prenne ? Est-il raisonnable de détruire, sur un tissu qui est déjà appauvri un certain nombre de cellules pour faire justement de la place ? La réussite de la démarche ne dépendait-elle pas essentiellement du tissu à traiter ? Bon nombre de ces interrogations demeurent sans réponse.
C’est la raison pour laquelle j’ai voulu simplifier cette procédure : rajeunir des cellules sans aller jusqu’à les transformer en cellules pluripotentes, concevoir donc une reprogrammation aménagée, visant à donner un « coup de jeune » aux cellules sans changer leur identité. Je pensais que l’on pouvait lancer une reprogrammation sur un tissu, un organe, ou même, pourquoi pas, sur un individu, sans être obligé de prélever une cellule, de la transformer en cellule pluripotente pour la différencier ensuite et la réinjecter en vue de régénérer un organe. Et nous avons pu le réaliser avec mon équipe.
Notre première étude avait démontré qu’il était possible, en effaçant l’identité d’une cellule à l’aide d’un cocktail de facteurs de reprogrammation, d’effacer les marques du vieillissement cellulaire. Notre dernière étude démontre qu’il est possible d’effectuer une telle reprogrammation sur un organisme entier, en l’occurrence celui d’une souris de laboratoire, en lançant la reprogrammation sur l’ensemble des cellules, avec les mêmes facteurs que précédemment, mais de façon contrôlée pour ne pas effacer l’identité des cellules. Dans ce cas, on peut alors observer un « rajeunissement cellulaire » sur l’ensemble des tissus. Mieux encore : lorsque cette reprogrammation est effectuée une seule fois, tôt dans la vie (après l’adolescence si on transpose à l’homme), ses effets bénéfiques se perpétuent tout au long de l’existence (jusqu’à un âge équivalant à 80 ans chez l’homme). On augmente ainsi la longévité des souris de 15 %, justement sur cette dernière partie de l’existence où l’on voit s’accumuler les détériorations tissulaires à l’origine des maladies du vieillissement24. Enfin, si on effectue cette reprogrammation de façon régulière, on peut même observer une augmentation de 30 % de la longévité en bonne santé25. Je vous laisse extrapoler à l’homme…
Le plus stupéfiant est que cette reprogrammation améliore la physiologie de l’animal tout au long de sa vie. Les animaux bénéficient d’un métabolisme bonifié, avec un maintien de la masse musculaire et une diminution de la prise de masse grasse. À l’équivalent humain de 80 ans, leur force et leur mobilité sont considérablement améliorées et, surtout, cet effet positif concerne l’ensemble des tissus. Leur peau est incroyablement « jeune » et, parmi les pathologies liées à l’âge que nous avons regardées, on observe moins de fibroses pulmonaires et rénales, d’arthrose et d’ostéoporose. Quelques améliorations supplémentaires devraient encore favoriser ce rajeunissement physiologique, notamment si on l’applique à des individus âgés.
Pour envisager de passer à l’homme, il fallait d’abord savoir évaluer les variations biologiques induites par ce rajeunissement désiré. La recherche de moyens simples et fiables permettant de mesurer notre âge biologique, celui qui reflète notre physiologie et comporte une réelle valeur scientifique et médicale, semblait donc inévitable. De nombreux laboratoires se sont lancés dans l’aventure, dont le mien.


4.
Évaluer votre âge véritable
Selon l’Organisation mondiale de la santé (OMS), l’âge biologique est déterminé par des facteurs tels que l’alimentation, l’exercice physique, l’exposition aux substances toxiques, le stress ou l’exposition aux rayonnements. Détecter les mauvaises habitudes comme la sédentarité, la malbouffe, le tabac, l’alcool, le surpoids, le stress chronique, les risques liés à des antécédents familiaux de cancer ou de maladies métaboliques est donc d’une importance considérable. Car, pour la plupart de ces accélérateurs du vieillissement, chacun d’entre nous a le pouvoir d’agir.
Mais, déjà, comment savoir quel est l’âge réel de votre corps ? L’identification par un simple bilan sanguin des facteurs de risque qui accélèrent le vieillissement, comme une ostéoporose débutante, un diabète de type 2 latent, un problème hormonal ou rénal, sans que l’on soit encore malade, serait un outil fabuleux. Il est aujourd’hui à notre portée. La grande originalité d’une telle approche est de pouvoir prédire les trajectoires du vieillissement et surtout d’être capable de les infléchir par une prise en charge adaptée et des traitements appropriés qu’il est possible d’évaluer et d’ajuster. Pour cela, il faut prendre en compte les paramètres mesurables, contrôlables et reproductibles qui permettent une évaluation de la progression de notre vieillissement.
Par la médecine généraliste
Si vous fumez, si vous êtes en surpoids ou sédentaire, ou simplement plus vraiment tout jeune, votre médecin va vous prescrire une prise de sang pour mesurer des marqueurs biologiques qui reflètent votre risque vis-à-vis de certaines maladies de l’âge.
Une majorité d’entre nous a sans doute déjà eu accès à une évaluation de certains de ces marqueurs. Parmi les plus classiques, la glycémie mesurée à jeun. Lorsque le taux de glucose dans le sang à jeun est supérieur à 1,26 g/l, et ce à deux reprises, un antidiabétique peut être prescrit, comme la metformine. Un taux élevé de glucose favorise la mise en place de liaisons entre sucres et protéines et entraîne la glycation des protéines – que l’on peut mesurer sur l’hémoglobine –, considérée comme un marqueur du vieillissement mais aussi un facteur de risque important d’athérosclérose et de maladies cardiovasculaires.
Autre grand classique : le cholestérol LDL, qui endommage les vaisseaux et augmente le risque d’infarctus et d’AVC. Si le cholestérol total est inférieur à 2,20 g/l de sang avec le cholestérol LDL inférieur ou égal à 1,60 g/l et le HDL cholestérol supérieur à 0,40 g/l, il n’y a pas raison de s’inquiéter. Si ces taux s’emballent, le médecin peut donner des statines pour les rééquilibrer. Les facteurs de risque chez l’adulte sont connus – hypertension et diabète –, mais aussi et encore les habitudes de vie – tabagisme, surpoids et sédentarité –, sur lesquelles on peut donc agir.
Enfin, il est fréquent de mesurer l’hypertension, qui signe le vieillissement des vaisseaux et qui est donc un facteur de risque cardiovasculaire. Elle augmente également le risque d’insuffisance rénale et engendre une réduction de l’espérance de vie. Elle est diagnostiquée quand trois fois de suite sont mesurées des valeurs supérieures à 140 mm Hg pour le premier chiffre (pression systolique quand le cœur se contracte) et à 90 mm Hg pour le second (diastolique quand le cœur se relâche).
La fréquence cardiaque moyenne est de 72 battements par minute, mais peut présenter des variations d’un individu à l’autre, notamment en fonction de l’état de santé. Une fréquence cardiaque saine est d’environ 60 battements par minute, un athlète sera généralement autour de 40.
Bref, cholestérol, hypertension, glycémie, électrocardiogramme sont des tests très classiques, qui rendent compte du dérèglement de certaines de nos fonctions. Ils indiquent que notre physiologie est altérée. Et les médecins qui œuvrent dans diverses spécialités disposent d’une batterie d’autres tests.

Par la médecine du sport
Les médecins « physiologiques », ceux que l’on appelle communément « médecins du sport », ont développé des outils de mesure pour évaluer l’âge physiologique d’un individu – son âge réel, donc – et réaliser des comparaisons à différents âges et avec d’autres individus du même âge chronologique, pour déterminer notamment une fragilité, cet état de vulnérabilité qui caractérise le vieillissement. Les résultats des tests dynamiques qui explorent les réserves de l’organisme permettent d’avoir accès à l’état physiologique réel de l’organisme, tout comme les tests qui mesurent les grandes fonctions vitales : système cardiorespiratoire, pulmonaire, osseux, sanguin, immunitaire, etc. Pour cela, les paramètres mesurés doivent répondre à trois critères : se modifier avec l’âge, être représentatifs d’au moins une des grandes fonctions physiologiques et être suffisamment sensibles et reproductibles pour détecter de faibles variations. La rigidité artérielle, la consommation maximum d’oxygène à l’effort, la fameuse VO2Max que mesure tout sportif, ou encore le calcul de l’indice de masse corporelle (IMC), que surveillent tous ceux qui veulent garder leur ligne, reflètent notre état de santé et le risque de développer certaines maladies, cardiovasculaires notamment. L’ensemble de ces paramètres fournit une image globale de l’état physiologique d’un individu et peut guider le praticien dans ses futures prescriptions, mais tout cela manque de précision…
Bien sûr, la gériatrie, dédiée à la prise en charge de la vieillesse, développe aussi ses évaluations. Aux plus communes comme les bilans sanguins s’ajoutent des tests destinés à évaluer la perte de certaines fonctions essentielles précipitant une baisse d’autonomie et un état de dépendance : la force physique ; l’appui monopodal, qui consiste à pouvoir rester debout sur une jambe les yeux fermés et qui permet à la fois de vérifier le fonctionnement de l’oreille interne – centre de l’équilibre –, les systèmes neurologiques centraux et périphériques, ainsi que l’état musculaire et ostéotendineux.
Mais, en général, les gériatres interviennent peu et, surtout, (trop) tardivement. Après une chute avec rupture du col du fémur, ils mettent en place une rééducation adaptée, alors qu’il serait beaucoup plus judicieux d’agir en amont, d’évaluer la vitesse à laquelle la personne vieillit et de retarder la chute.
Le ministère de la Santé veut désormais proposer à chaque Français d’effectuer un bilan de santé global à trois âges de la vie. Ce qui est encourageant et témoigne de la prise en compte récente de la notion de santé globale, mais, pour considérer la vieillesse comme une maladie, il y a encore du chemin. Un tel programme, ô combien salutaire, nécessiterait un bilan qui puisse mesurer l’âge biologique de l’individu et enclencher systématiquement une prise charge sur le long terme, avec une périodicité des évaluations en fonction du patient et de son évolution. Si nous voulons infléchir les trajectoires de vieillissement les moins favorables avant qu’il ne soit trop tard, nous avons besoin d’une médecine personnalisée.
 
Lorsque nos cellules accumulent des marques du vieillissement, les mécanismes biologiques qui règlent notre physiologie sont altérés. C’est donc l’état des mécanismes biologiques de nos cellules qui nous indique à quelle vitesse nous vieillissons et nous permet d’évaluer précisément nos capacités et notre risque de développer des pathologies liées à l’âge.
Mesurer notre âge biologique suppose de pouvoir intégrer les différents stress aigus ou chroniques subis par nos cellules et leurs conséquences. En se basant sur certaines des marques du vieillissement cellulaire dont j’ai parlé, des tests, plus précis que la glycémie, le cholestérol ou l’hypertension, sont en développement. Ils s’appuient sur une analyse exhaustive de nouveaux paramètres, comme les protéines circulantes de notre plasma sanguin, l’état de notre épigénome ou la longueur de nos télomères, pour n’en citer que quelques-uns.
Ces mesures courantes dans les laboratoires de recherche ont déjà permis d’identifier des populations à risque, de vérifier l’efficacité de traitements, médicaments, exercices ou régimes, et enfin de prédire la fragilité, le risque de morbidité et même l’espérance de vie.

Considérer le vieillissement comme une maladie
La première condition pour traiter le vieillissement comme une maladie est d’établir un diagnostic. Dans la mesure où nous ne sommes pas égaux devant le vieillissement, il faudrait traiter prioritairement les personnes susceptibles de développer de manière précoce les pathologies de la vieillesse. Car, si le vieillissement nous affecte tous, on soupçonne que ses étapes, qui sont approximativement les mêmes pour tous, pourraient correspondre, chez certains, à des phases d’accélération.
Une des études les plus marquantes à mon sens, publiée en 2015, montre que, dès la trentaine, le corps de certaines personnes vieillit beaucoup plus vite que la moyenne26. Les chercheurs ont étudié une cohorte de 954 individus suivis depuis leur naissance et ont collecté des données médicales liées à dix-huit marqueurs sur chacun d’eux, et ce pendant quarante ans. L’étude de ces marqueurs révèle que, si l’on regarde les personnes de 38 ans, leur âge biologique peut varier de moins de 30 ans à presque 60 ans. Ce qui est hallucinant et a de quoi effrayer et faire réagir. Le vieillissement du corps commence beaucoup plus tôt qu’on ne le pensait jusque-là, car les études n’avaient été réalisées que sur des personnes âgées de plus de 60 ans. En étudiant l’âge physiologique, on peut prédire le risque de problèmes cognitifs ou physiques fonctionnels dès 38 ans. Concrètement, ce type d’étude pourrait permettre de détecter plus rapidement certaines pathologies et d’identifier des personnes susceptibles d’être atteintes de maladies chroniques. Tous les chercheurs et cliniciens s’accordent désormais sur le fait que le vieillissement est le premier facteur de risque d’apparition des pathologies liées à l’âge. D’où l’importance de le mesurer de façon fiable.
 
On l’a vu, l’âge biologique et l’âge chronologique ne coïncident pas toujours. Si votre âge biologique est équivalent à votre âge chronologique, un traitement contre le vieillissement n’est pas indispensable, ou tout au moins pas dans l’immédiat. En revanche, si votre âge biologique est en avance, cela signifie que vous êtes biologiquement plus vieux que votre âge ; vous devez alors pouvoir accéder à une médecine de prévention qui va freiner le processus et prévenir l’arrivée trop précoce des pathologies de la vieillesse.
Si, au dire de mes amis, « je ne fais pas mon âge », c’est peut-être que mon âge biologique est en retard sur mon âge chronologique, mais ce sont mes amis… Pour en être sûr, il est nécessaire que je connaisse mon âge biologique.
 
Calculer l’âge biologique est aujourd’hui possible, notamment à l’aide de marqueurs détectables dans le sang. Il semble que le sang soit un reflet de l’état de nos tissus. Les cellules qui les composent, en fonction de leur activité et de leur état de santé, communiquent avec leur environnement direct, mais sécrètent aussi dans le sang ce que l’on appelle des « facteurs de communication ». Ainsi, les facteurs inflammatoires produits par les cellules sénescentes se retrouvent non seulement dans les tissus où les cellules se sont accumulées, mais également dans la circulation sanguine, où ils déclenchent une sorte d’inflammation chronique généralisée, caractéristique du vieillissement. Nos cellules sanguines sont aussi impactées par ces facteurs circulants, qui en modifient l’âge biologique. Une simple prise de sang peut donc nous révéler ce qui s’est passé dans nos tissus au fil du temps.

Des mouchards protéiques dans le sang
Tout un ensemble de « mouchards » biologiques de nature protéique permet d’accéder à votre âge biologique. Il s’agit d’établir une corrélation entre le taux de ces marqueurs dans votre sang et votre âge chronologique, puis de calculer ce que l’on pourrait appeler un « âge protéique ». On constitue ainsi une première horloge qui permet de mesurer à quelle vitesse vous vieillissez. Si on regarde une population d’individus du même âge chronologique, on voit bien que certaines personnes ne sont pas parfaitement alignées avec cette corrélation et s’en éloignent, vers le haut ou le bas. Les écarts peuvent parfois être considérables. L’« âge protéique », celui de l’ensemble des protéines secrétées par les cellules des différents tissus qui se retrouvent dans le sang, constitue un premier indice de l’âge biologique. Ou encore certains facteurs secrétés par les cellules sénescentes, qui circulent dans le sang et dont le taux augmente avec l’âge. L’un d’eux, appelé CXCL9, s’est avéré un excellent marqueur de l’inflammation27.
Une analyse de grande ampleur a montré que la variation de certaines protéines sanguines pouvait témoigner de ce dialogue à trois qui se noue entre les cellules, les tissus et les organes, reflétant leur dysfonctionnement ou leur baisse d’activité. L’équipe de Tony Wyss-Coray, de l’université de Stanford aux États-Unis, a passé au crible le sang de plus de 4 000 volontaires, de 18 à 95 ans, en bonne santé. En suivant l’évolution de 3 000 protéines circulant dans le sang, les chercheurs ont observé que presque la moitié d’entre elles variait au cours de la vie.
Ce qui signifie qu’avec une analyse de sang toute simple, vous pouvez savoir si chez vous le taux de ces protéines correspond à celui d’une personne plus jeune que l’âge qui correspond à votre date de naissance ou si vous êtes plus âgé biologiquement. On peut aujourd’hui en suivre 10 000 à partir de quelques gouttes de sang, ce qui augmente considérablement la sensibilité du test et donc sa fiabilité.
En combinant les variations de chacune de ces protéines et en leur attribuant un coefficient, les scientifiques de Stanford ont construit cette fameuse équation de corrélation dont je viens de parler, qui tient compte du taux de l’ensemble de ces protéines et de ses variations pour chaque âge, permettant de calculer cet « âge protéique ». La grosse surprise de cette étude a été de montrer que, pour certains groupes de facteurs, des changements s’accéléraient autour de trois âges charnières, 34, 60 et 78 ans, et que cette accélération était liée à des désordres cellulaires et tissulaires favorables à l’installation de maladies chroniques. Ces âges charnières, constituent de véritables balises du vieillissement et pourraient devenir des points de vigilance extrême, d’un intérêt considérable pour une médecine de prévention du vieillissement.
En utilisant l’intelligence artificielle, une récente étude a traqué les protéines qui pourraient révéler la progression du vieillissement au sein même des organes. Cette recherche inédite, qui a scruté le vieillissement de onze organes chez 5 676 individus issus de cinq cohortes différentes, en mesurant le taux de 4 979 protéines du plasma28, a révélé que nos organes ne vieillissent pas tous à la même vitesse, et pas selon un ordre chronologique établi pour tous les individus ! Au-delà de 50 ans, 20 % de la population subit un vieillissement accéléré dans un organe et 1,7 % un vieillissement multi-organes. Ce vieillissement accéléré des organes, unique ou pluriel, confère un risque de mortalité 20 à 50 % plus élevé, avec une apparition augmentée des maladies spécifiques des organes vieillissants. L’étude a même permis d’identifier des personnes dont le vieillissement cardiaque, détecté par le taux des protéines du plasma, augmentait le risque d’infarctus de 250 %. Même chose pour le vieillissement cérébral et vasculaire, qui permet d’établir un risque augmenté de la maladie d’Alzheimer aussi fiable qu’en mesurant la protéine pTau-181, le meilleur biomarqueur sanguin actuel pour cette pathologie. Dans le futur, nous pourrons donc suivre, grâce au prélèvement de quelques gouttes de sang, l’âge biologique de chacun de nos organes et la vitesse à laquelle ceux-ci vieillissent.
Mais les facteurs protéiques circulants ne sont pas les seuls marqueurs susceptibles de révéler l’âge biologique.

Ce que nous disent les télomères
À l’instar des petits capuchons plastiques qui évitent à l’extrémité de nos lacets de s’effilocher, les télomères protègent l’extrémité des chromosomes contre les dégradations qui pourraient endommager nos gènes. Mais, au fil des divisions, les télomères raccourcissent, en raison du mécanisme complexe et imparfait de la copie de l’ADN constituant nos chromosomes. Chaque cycle de division de la cellule (dont le nombre maximum oscille entre 40 et 80 pour une cellule différenciée) s’accompagne de la perte d’un bout de télomère, dont la longueur diminue donc inexorablement. Et la télomérase, cette enzyme qui favorise l’allongement des télomères au cours du développement embryonnaire, diminue tellement dans les cellules souches adultes qu’elle est impuissante à maintenir leur taille et leur intégrité. Tant que la télomérase est présente et active, le télomère peut garder la même taille. Cela permet à la cellule de ne pas entrer en sénescence, de résister au mécanisme d’épuisement dû au nombre de divisions qui raccourcit le télomère jusqu’à l’état ultime. Si les télomères sont des marqueurs biologiques du vieillissement cellulaire, la télomérase pourrait donc être considérée comme une « protéine de l’immortalité ». La longueur des télomères est l’un des neuf marqueurs cellulaires caractéristiques du vieillissement de nos cellules dont nous avons parlé précédemment. Plus ils sont courts, plus la cellule s’approche du seuil fatidique. À l’inverse, garder un télomère long, grâce à la télomérase, permet de retarder l’entrée en sénescence.
On sait que la longueur des télomères varie en fonction de l’environnement, du style de vie, de l’alimentation, des facteurs qui influent sur notre physiologie et donc sur notre biologie. Mais de nombreuses études mesurant la taille des télomères au niveau des cellules sanguines ont montré que leur diminution était aussi corrélée à l’âge, avec des variations entre individus. Cela implique l’existence d’une horloge télomérique permettant de mesurer un « âge télomérique », qui peut là encore être plus jeune ou plus vieux que l’âge chronologique.
On pourrait imaginer que chacune des neuf marques décrites précédemment, reflétant le vieillissement de nos cellules, puisse être utilisée pour mesurer un âge de quelque chose qui déraille. Un « âge de sénescence », un âge mitochondrial, etc. Mais ce n’est pas si simple. La contrainte est bien sûr que l’évolution du marqueur en question doit présenter une bonne corrélation avec l’âge chronologique des individus pour établir cette fameuse équation.

L’âge épigénétique, la véritable signature du vieillissement
Un autre marqueur a fait son apparition en 2013, grâce aux travaux d’un bio-informaticien de génie. Steve Horvath, de l’université de Californie, mena une grande étude, avec plus de 8 000 échantillons de différents organes (foie, rein, cerveau…) recueillis chez 51 donneurs d’âges variés. En suivant le même raisonnement que pour les protéines circulantes, il a recherché les changements de méthylation sur 4 500 sites référencés du génome humain et a pu en identifier 353 qui, pris ensemble, présentent des changements corrélés à l’âge chronologique. Cette horloge est qualifiée aujourd’hui par les scientifiques du domaine, d’horloge de Horvath29. Ces marques de méthylation sur le génome permettent à elles seules de déterminer l’âge épigénétique moyen de l’ensemble des cellules, puisque l’analyse a été menée sur différents types de cellules provenant de différents organes. Seule ombre au tableau : réaliser des biopsies de nos différents tissus pour calculer notre âge épigénétique n’est pas très raisonnable, surtout si nous ne sommes pas malades et que l’objectif est « seulement » d’évaluer à quelle vitesse nous vieillissons. Afin de pouvoir effectuer cette évaluation de façon simple et non invasive, une étude similaire a été menée sur les cellules sanguines d’individus de 19 à 101 ans. Bingo. Elle a permis d’identifier 71 sites dont les changements de méthylation sont corrélés à l’âge du donneur et dont la position sur le génome se trouve à proximité de gènes impliqués dans le vieillissement. C’est l’horloge de Hannum, du nom de son découvreur30.
Véritable signature du vieillissement, cet « âge épigénétique » est un outil qui permet de suivre tout traitement ou intervention entraînant des modifications sur ces sites, lesquels s’écartent alors de l’âge chronologique et témoignent de l’âge biologique d’un individu et de ses variations.
En intégrant dans l’équation d’autres paramètres phénotypiques comme les maladies liées à l’âge, des marqueurs sanguins, le taux de certains facteurs circulants ou l’âge du décès, et en partant d’une cohorte d’individus suivis sur plusieurs années, des outils de ce type arrivent à définir à quelle vitesse nous vieillissons, comme l’horloge PhenoAge de Levine31, et pourraient même prédire, toutes causes confondues, l’âge supposé du décès d’un individu, comme l’horloge GrimAge32 !
Aujourd’hui, 950 000 sites de méthylation du génome sont utilisables, ce qui a grandement amélioré la sélection des sites les plus pertinents et en conséquence affiné l’évaluation de cet « âge épigénétique ». La toute dernière horloge dont je veux vous parler, car elle ne manque pas d’intérêt, est la DNAmFitAge33. Elle s’approche au plus près de l’« âge biologique » en intégrant des paramètres physiologiques, tels que la condition physique, la vitesse de marche, la force de préhension maximale, le volume expiratoire par seconde et la VO2max, qui ont été corrélés à la condition physique sur de larges cohortes. L’équation est ensuite pondérée avec une précédente horloge DNAmGrimAge, qui donne une estimation du risque de mortalité toutes pathologies confondues. Vous l’aurez compris, l’âge épigénétique donné par DNAmFitAge est intimement lié à la condition physique qui, lorsqu’elle est détériorée, augmente le risque de mortalité. Gros avantage aussi, cette horloge permet de suivre de façon fiable l’impact, en termes d’espérance de vie en bonne santé, des améliorations physiologiques que pourrait engendrer un programme d’entraînement physique. En clair, ce programme a-t-il diminué votre âge biologique, et de combien d’années ? Au-delà de la curiosité, cela pourrait être un superbe outil de motivation à reprendre le sport… et surtout à s’y tenir, car le gain n’est pas toujours perceptible, et on peut rapidement se démotiver. Avec ce type d’horloge, vous pouvez évaluer l’impact direct de l’exercice physique sur votre biologie.
Nous pouvons calculer notre âge protéique, télomérique et épigénétique, autant de marqueurs du vieillissement de nos cellules et même de nos organes…
Si maintenant on combine tout cela – la variation de la taille des télomères mesurée sur les cellules sanguines avec le niveau de méthylation sur les 950 000 sites et le taux de ces protéines plasmatiques circulantes pour chaque individu –, on peut sortir une nouvelle équation qui tient compte de l’ensemble de ces variations et se révèle donc encore plus fiable dans le calcul de l’âge biologique. Il est même envisageable de sélectionner parmi les 950 000 sites de méthylation, une combinaison qui tienne compte de tout cela.
Chacun de ces « âges » – protéique, télomérique, épigénétique – constitue un rouage de notre « horloge biologique » qui, depuis une quinzaine d’années, nous livre ses secrets. À chaque nouvelle étude ou découverte qui nous permet d’envisager d’aller encore plus loin, je ne peux m’empêcher de repenser à la comtoise du salon de mon enfance, dont les aiguilles réglaient nos vies et dont j’avais décidé de comprendre et de maîtriser les engrenages cachés.


PARTIE II
Les nouvelles frontières de la longévité
Le rôle de la médecine est de lutter contre les maladies qui affectent notre état « normal », mais, jusque très récemment, on pensait qu’elle ne pouvait rien contre le vieillissement, puisque celui-ci faisait partie de notre fonctionnement naturel.
Il existe bien des maladies du vieillissement accéléré, dont la plus connue, la progéria, conduit des enfants à mourir prématurément avant l’adolescence après avoir traversé durant ce bref passage toutes les étapes du vieillissement et toutes les maladies liées à l’âge mais ce vieillissement est jugé « pathologique ». Pourtant, la comparaison du processus de vieillissement « normal » et « pathologique » montre que les maladies liées à l’âge – cardiovasculaires, neurodégénératives, cancers… – contre lesquelles nous luttons isolément ont deux facteurs en commun : l’accumulation de cellules sénescentes et de cellules vieillissantes qui augmentent la probabilité d’être affecté par ces pathologies. Aujourd’hui, ce que nous avons compris du vieillissement pourrait se résumer en une phrase au premier abord simpliste : Nous vieillissons parce que nos cellules vieillissent. Mais cette phrase conduit à la question du comment.
Lorsqu’une cellule est endommagée par des stress, ce qu’elle est susceptible de subir tout au long de sa vie, elle n’a pas grand choix. Soit le dommage est trop important, et la cellule déclenche un mécanisme de mort cellulaire, l’apoptose, soit elle entre en sénescence, soit elle répare le dommage et poursuit sa fonction tout en gardant cependant des altérations épigénétiques qui s’accumulent au fil du temps. On retrouve donc dans nos tissus, lorsque nous vieillissons, essentiellement deux types de cellules : des cellules déprogrammées au niveau épigénétique, dont la fonction est altérée, et des cellules sénescentes, qui ne parviennent plus ni à se diviser ni à se détruire. Elles sont dans une impasse biologique. Mais, comme la nature est bien faite, ces cellules sécrètent des facteurs inflammatoires qui préviennent notre système immunitaire qu’il faut les détruire. Sauf qu’il vieillit aussi et perd en réactivité ; et ces cellules qui auraient dû disparaître s’accumulent dans nos tissus, où elles continuent à distiller de l’inflammation, en parallèle des cellules vieillissantes.
À elles deux, les cellules sénescentes et les cellules vieillissantes déprogrammées au niveau épigénétique sont susceptibles de nous mener de vie à trépas. Car c’est bien le vieillissement qui nous tue, comme l’épidémie de Covid l’a montré. Les statistiques de la mortalité de cette maladie sont en effet édifiantes. Après trois ans de pandémie, 90 % des décès sont survenus chez les plus de 65 ans. La moyenne d’âge des victimes est de 82 ans, et la moitié des morts ont plus 85 ans. Si la Covid peut affecter toutes les classes d’âge ou presque, les personnes de moins de 55 ans représentent en France moins de 5 % des victimes.
Comment expliquer le fait que l’âge soit un facteur de risque d’apparition de troubles sévères après infection par le Sars-CoV-2 ? Nous sommes prédestinés à mourir d’inflammation. Plus le niveau d’inflammation est élevé, plus le risque de développer une forme grave augmente. La détérioration de l’état de santé dans le cas de la Covid est imputable à cet emballement de l’inflammation que les médias ont décrit comme un « orage de cytokine ». Les cytokines sont des molécules produites naturellement par notre système immunitaire. Certaines sont pro-inflammatoires : leur rôle est de favoriser la réaction inflammatoire, qui est le réflexe de défense de notre corps contre une agression extérieure. Mais l’orage de cytokine, comme son nom l’indique, est une réaction disproportionnée, une « tempête » hyperinflammatoire qui génère de la sénescence, du vieillissement cellulaire et de l’apoptose. Les formes sévères de la Covid s’expliquent par ces destructions de tissus dans les organes, notamment les poumons. Le Covid long pourrait donc être lié à un vieillissement prématuré de certains tissus, dont les cellules souches, vieillissantes ou sénescentes, sont devenues incapables de régénérer les dommages en raison des stress provoqués par cette infection. Fait particulièrement intéressant, les cellules sénescentes ont aussi, par leurs sécrétions, de quoi générer de l’inflammation et une capacité à induire la formation de caillots sanguins, notamment les cellules endothéliales sénescentes. La formation de microcaillots jusque dans les capillaires, qui sont les vaisseaux sanguins les plus petits, bloque l’oxygénation du sang au niveau des poumons et des tissus.
Les biomarqueurs du vieillissement sont en conséquence de bons indicateurs d’une évolution possible vers une forme grave. D’ailleurs, lors de l’épidémie de Covid, une frange de la population, plus fragile parce qu’atteinte de maladies chroniques (obésité, diabète, maladies cardiovasculaires…), a vu diminuer son espérance de vie de façon similaire aux personnes âgées, alors qu’elle était plus jeune. Nul doute qu’une évaluation précise de l’âge biologique de ces personnes aurait permis de savoir, en amont, qu’elles étaient à risque et de mettre en place une prévention. L’âge biologique d’un individu est désormais à prendre en compte pour espérer prolonger son espérance de vie.

1.
Qu’indique (réellement) l’espérance de vie ?
Pour faire passer sa réforme des retraites et justifier un départ plus tardif, le gouvernement distille dans les médias le fait que l’espérance de vie augmente. L’occasion de se pencher sur ce progrès pour nous donner une idée à la fois du chemin parcouru et de celui que l’on peut espérer parcourir dans les décennies à venir. Nous sommes probablement à l’aube d’une révolution, parce que l’espérance de vie pourrait faire un bond considérable, à condition que l’on considère le vieillissement comme une maladie à part entière.
Mais, d’abord, comment calcule-t-on l’espérance de vie ? Si un enfant naît aujourd’hui dans un pays où l’espérance de vie à la naissance est de 80 ans, intuitivement, on imagine qu’il peut espérer vivre jusqu’à l’âge de 80 ans, mais ce n’est pas exactement le cas.
L’espérance de vie à la naissance est la plus couramment utilisée. Elle représente la durée de vie moyenne d’une génération fictive soumise tout au long de sa vie aux conditions de mortalité par âge d’une année donnée. En d’autres termes, elle s’intéresse au nombre d’individus d’âges différents qui meurent une année donnée et fournit un instantané des caractéristiques générales de la mortalité cette année-là pour la population. Pourquoi procède-t-on de la sorte ? Connaître la durée de vie des personnes nées une année donnée n’est possible que lorsqu’elles sont toutes décédées. Ainsi, on peut calculer l’espérance de vie à la naissance en 1900 en faisant simplement une moyenne des durées de vie. On ne commence à disposer de tables de mortalité par génération qu’à partir des années 1920 pour plusieurs pays d’Europe. Par conséquent, pour calculer l’espérance de vie à la naissance en 2022, cela supposerait de suivre tous les enfants nés cette année-là tout au long de leur vie et de faire la moyenne lorsqu’ils seront tous décédés, soit dans près de cent ans. Ainsi, on a plutôt recours à une génération fictive, née en 2022, dont on ne connaît pas la durée de vie. On l’estime en y appliquant le taux de mortalité hommes et femmes de l’année 2022 et on calcule la probabilité de décès annuel des 726 000 bébés nés en 2022. Lorsqu’ils sont tous fictivement décédés, on calcule la moyenne des durées de vie.
Selon l’Insee, l’espérance de vie à la naissance en 2022 s’établit aujourd’hui à 85,4 ans pour les femmes et à 79,3 ans pour les hommes. Bonne nouvelle, elle est en hausse pour les deux sexes : les femmes ont gagné 0,3 année d’espérance de vie par rapport à 2020 et les hommes 0,2. Pourquoi choisir la référence de 2020 ? Parce que c’est l’année où l’espérance de vie a fortement baissé du fait de la pandémie de Covid. Malgré tout, on reste toujours en dessous du niveau de l’année 2019 (85,6 ans pour les femmes et 79,7 ans pour les hommes). Considérons maintenant l’espérance de vie à 80 ans. En clair, combien d’années reste-t-il en moyenne avant la mort quand on a atteint cet âge ? Entre 1947 et 1982, ce reste à vivre à 80 ans a augmenté de 1,8 an pour les femmes et de 1,2 an pour les hommes. Entre 1982 et 2017, il a grimpé de 3,1 ans pour les femmes et de 2,7 ans pour les hommes.
On peut de la même façon calculer ainsi l’espérance de vie à 90 ou à 100 ans, ce qui permet de mesurer l’allongement de la vie adulte et d’en évaluer les causes.

2.
Les années de vie gagnées au fil du temps
L’interprétation de ces courbes de l’espérance de vie, selon les différents calculs, à la naissance ou à l’âge de 80 ans, souligne la diversité des causes de son augmentation et met en évidence les caps qu’il faudrait franchir pour continuer à progresser.
La première révolution de la longévité, amorcée à la fin du XVIIIe siècle, mais véritablement accomplie au cours du XXe, résulte de la quasi-disparition de la mortalité infantile. Au milieu du XVIIIe siècle, l’espérance de vie moyenne ne dépassait pas les 25 ans. Ces chiffres reflètent en réalité les conditions de la mortalité de chacune des époques concernées. L’espérance de vie avait déjà fait un bond pour atteindre les 37 ans en 1810, grâce à la vaccination contre la variole. Les progrès se sont poursuivis lentement au XIXe, avant de s’accélérer au XXe : 15 % des enfants nés en 1900 mouraient avant 1 an, 5 % de ceux ayant vu le jour en 1950 et 0,4 % de ceux nés en 2015.
La seconde révolution procède d’un ensemble de petits progrès : amélioration de la prévention, de l’hygiène de vie, de la lutte contre les maladies cardiovasculaires et les cancers. Si elle ne se traduit pas par une inflexion spectaculaire de la courbe de l’espérance de vie, elle est d’une importance considérable pour les adultes que nous sommes. Aussi heureuse soit-elle, l’augmentation de l’espérance de vie à la naissance signifiait simplement que l’on mourait moins en bas âge et ne portait pas l’espoir pour les adultes de vivre plus longtemps. Une fois la mortalité infantile éradiquée, l’espérance de vie a augmenté plus lentement, mais ce progrès est de mon point de vue plus significatif, puisqu’il constitue une conquête sur la mort due au vieillissement. Entre 1947 et 1997, la baisse de la mortalité infantile représentait encore un tiers des gains d’espérance de vie. Elle est désormais très faible et n’a plus d’impact sur la courbe.
L’augmentation de la longévité aux âges avancés s’est accélérée à partir des années 1980. Pour les femmes, la progression se concentre aux très grands âges, grâce à la baisse de la mortalité après 70 ans et après 80 ans. Pour les hommes aussi, à ceci près qu’ils bénéficient par ailleurs d’une diminution de la mortalité entre 50 et 60 ans, du fait des progrès médicaux dans le traitement des maladies cardiovasculaires, lesquelles les affectent davantage.
Nous mourons désormais plus souvent de pathologies qui touchent les âges avancés. Les progrès à venir de l’espérance de vie résulteront donc de notre capacité à vaincre ces maladies liées au vieillissement. Grâce aux incroyables progrès de la science et de la médecine, nous sommes probablement à l’aube d’une nouvelle révolution de l’espérance de vie, qui pourrait bien être aussi spectaculaire que la première. Cette fois, elle ne concerne pas la santé et la mortalité des enfants, mais celles des adultes âgés. Depuis le milieu du XXe siècle, les Français ont gagné plus de quinze ans de vie. En 1950, l’espérance de vie à la naissance était de 63,4 ans pour un homme, de 69,2 ans pour une femme. En 2020, malgré l’épidémie de Covid, elle était de 79,1 ans pour un homme, de 85,1 ans pour une femme.
La prévision est toujours difficile. J’incline toutefois à l’optimisme, en raison de ma connaissance des nouvelles et extraordinaires perspectives qui s’ouvrent désormais à la biomédecine, et que je veux vous faire partager à travers ce livre ; même si le chercheur que je suis se dit qu’il est peut-être né un demi-siècle trop tôt…
En dépit de ce que la notion d’« espérance » laisse entendre, ce concept démographique n’exprime pas une prévision mais une photographie, comme on l’a vu. Son évolution reflète les conditions de mortalité de l’année en question. Il est clair qu’en 2020, année du Covid, nous avons observé une diminution de l’espérance de vie à la naissance. En 2022, comme on était en droit de le penser, la surmortalité imputable au Sars-CoV-2 a été jugulée, notamment grâce aux vaccins, la courbe de l’espérance de vie a repris sa tendance à la hausse, à l’image de ce qu’il s’est produit après les guerres au siècle dernier.
Le ralentissement actuel après le bond extraordinaire du XXe siècle s’explique par le fait qu’on ne peut éradiquer les maladies liées à l’âge aussi aisément qu’on a pu éliminer les maladies infantiles grâce aux vaccins. Néanmoins, la compréhension des clés du vieillissement rend possible le prolongement de la vie en bonne santé, en permettant de maintenir en forme plus longtemps nos tissus, afin que les maladies associées au vieillissement ne disposent plus d’un terrain favorable pour apparaître et s’installer. Nous pouvons donc, j’en suis convaincu, espérer un nouveau bond de l’espérance de vie, qui pourrait résulter d’une double révolution : celle de l’égalité devant le vieillissement et celle de la longévité.
Nous ne sommes malheureusement pas égaux en termes de longévité. Nous vieillissons à des vitesses différentes. Nonobstant cette inégalité, nous pourrions tous, sauf accident, espérer une vie aussi longue que celle de Jeanne Calment, morte à 122 ans.
Réparer cette injustice en égalisant l’accès au grand âge constitue l’enjeu de la stratégie globale de lutte contre le vieillissement que j’ambitionne de mettre en place. Un tel projet se heurte à deux objections récurrentes, qu’il est cependant aisé d’écarter.
Pourquoi vouloir à tout prix permettre à chacun de devenir grabataire, pourrait-on d’abord se demander ? Cette critique est généralement celle des hommes et des femmes qui ne rêvent pas nécessairement d’atteindre l’âge canonique de Jeanne Calment ou qui redoutent de finir leurs jours seuls dans un Ehpad. N’est-il pas préférable de mourir sans être vieux ? Ma réponse est simple : retarder le vieillissement, ce n’est pas seulement repousser le moment de la mort ; il s’agit en premier lieu de retarder l’apparition des pathologies liées à l’âge, comme les cancers ou les maladies neurodégénératives, en restant jeune biologiquement plus longtemps. Bref, l’objectif est avant tout d’augmenter la durée de vie en bonne santé.
La seconde objection émane du milieu médical, pour lequel lutter contre le vieillissement signifie exclusivement agir contre chacune des pathologies liées à l’âge prises isolément. Les découvertes récentes (et sans doute à venir) relatives aux mécanismes du vieillissement ont pourtant fait apparaître qu’il existe des dénominateurs communs à ces maux ou maladies générés par l’âge. Les conditions sont aujourd’hui réunies pour que l’on considère le vieillissement lui-même comme une maladie, la mère de toutes les maladies liées à l’âge, qu’il convient de traiter avec une stratégie de prévention adaptée.

3.
Les années de vie gagnées en bonne santé
On a vu que le calcul de l’espérance de vie représente la durée de vie moyenne d’une génération fictive soumise aux conditions de mortalité par âge de l’année de naissance considérée, et que l’espérance de vie à la naissance n’a cessé d’augmenter au cours des cinquante dernières années. On imagine bien que la raison majeure puisse en être une baisse de la mortalité. Mais l’espérance de vie à la naissance ne tient pas compte de l’évolution probable du taux de mortalité tout au long de la vie. Or une chose indiscutable est que la population française vieillit lentement, mais sûrement. La situation est donc en fait plus complexe, car, lorsqu’une population vieillit, sa mortalité augmente.
Au 1er janvier 2022, 21 % des personnes en France avaient 65 ans ou plus, et cette proportion ne fait que grandir depuis trente ans1. De même, en 2021, 9,8 % de la population a 75 ans ou plus, et cette part s’accentue avec l’arrivée de la première génération de baby-boomers dans cette tranche d’âge. Le vieillissement de la population s’accélère ainsi depuis le milieu des années 2010, et la mortalité, restée stable entre 1960 et 2010, augmente en conséquence.
L’augmentation de l’âge moyen de la mort ou, mieux encore, l’âge où l’on meurt le plus (l’âge médian) pourrait s’avérer un meilleur marqueur de la longévité que le calcul de l’espérance de vie à la naissance. Ces cinquante dernières années, nous avons connu une évolution spectaculaire… En 1970, l’âge auquel les femmes mouraient le plus était 82 ans et 68 ans pour les hommes, selon l’Insee. En 2020, nous sommes passés respectivement à 91 ans et 88 ans. Qu’en sera-t-il dans le futur ? J’ai peine à croire que cela ne continue pas d’augmenter, d’autant que les projections de l’Insee nous indiquent qu’en 2050, près d’un Français sur trois aura plus de 60 ans, alors qu’il n’y en avait qu’un sur cinq en 2005.
 
Bien sûr, nous sommes légitimes à nous demander si nous vieillirons en meilleure santé ou, plutôt, si les années gagnées se feront ou non en meilleure santé. On entend souvent dans les médias que le vieillissement en bonne santé stagne, voire régresse… Mais qu’en est-il réellement ?
Les années gagnées – qui sont, par essence les dernières – ne se vivent pas forcément en meilleure santé. En effet, on peut aisément imaginer qu’elles correspondent au moment où la détérioration de l’état général précipite vers la mort. Toutefois, il faut comparer ce qui est comparable.
En 2021, l’espérance de vie à la naissance (c’est-à-dire, pour rappel, l’âge moyen du décès d’une génération soumise aux conditions de mortalité actuelles) était de 85,2 ans pour les femmes et de 79,2 ans pour les hommes, selon l’Insee. Cette donnée purement statistique est croisée avec un second facteur, celui de l’existence ou non d’une pathologie perçue comme handicapante dans la durée par la personne qui en souffre. Celle-ci est mesurée par une enquête déclarative très simple, puisqu’elle est composée d’une seule question : « Êtes-vous limité(e), depuis au moins six mois, à cause d’un problème de santé, dans les activités que les gens font habituellement ? » Trois réponses sont possibles : non, un peu et fortement.
D’après ces évaluations, en 2021, les hommes âgés de 65 ans pouvaient espérer vivre 11,3 ans sans incapacité et les femmes 12,6 ans. Cet indicateur de l’espérance de vie sans incapacité à 65 ans a progressé depuis 2008 : + 2 ans et 7 mois pour les femmes et + 2 ans et 8 mois pour les hommes. Sur cette période, l’espérance de vie sans incapacité à 65 ans a augmenté plus vite que l’espérance de vie à 65 ans. Ainsi, parmi les années restant à vivre à 65 ans, la part de celles qui sont vécues sans incapacité est passée pour les femmes de 44,7 % à 54,4 % entre 2008 et 2021 et, pour les hommes, de 47,7 % à 59,3 %. La conclusion est donc indiscutable : entre 2008 et 2021, les années de vie gagnées l’ont été sans incapacité, et donc en meilleure santé.
Maintenant, intéressons-nous à l’espérance de vie sans incapacité, non plus à 65 ans mais à la naissance. En 2021, les femmes pouvaient espérer vivre 67 ans sans incapacité, et les hommes 65,6 ans. Ces espérances de vie sans incapacité à la naissance ont d’ailleurs également augmenté, depuis 2008, de 2 ans et 6 mois pour les femmes et de 2 ans et 10 mois pour les hommes.
Notre place en Europe est plutôt confortable. En 2021, en France, l’espérance de vie à la naissance et sans incapacité était au-dessus de la moyenne des pays de l’Union européenne, se situant au dixième rang. L’indicateur de l’espérance de vie sans incapacité à 65 ans est supérieur à la moyenne pour les hommes des pays de l’UE (+ 8 mois) et pour les femmes (+ 1 an et 8 mois). La France se situe également légèrement au-dessus de la moyenne européenne pour les espérances de vie sans incapacité à la naissance pour les hommes (+ 5 mois) comme pour les femmes (+ 10 mois).

4.
Demain tous immortels ?
Observer l’évolution de l’espérance de vie par génération nous renseigne sur l’histoire des populations avec ses conflits mondiaux, ses pandémies et ses progrès scientifiques.
Depuis qu’elle est calculée, elle n’a cessé d’augmenter, ce qui est bien sûr largement dû aux progrès de la médecine, à la lutte contre la mortalité infantile et aux meilleures conditions d’existence. L’Insee relève que l’évolution de l’espérance de vie au cours du siècle dernier a été particulièrement rapide pour les générations nées entre 1900 et 1937 : + 5,7 ans toutes les dix années de naissance pour les femmes et + 5,4 ans pour les hommes. Les générations qui ont vu le jour entre 1910 et 1919 font toutefois exception : les progrès les concernant ont été faibles pour les femmes et nuls pour les hommes en raison des deux guerres mondiales, de la canicule de 1911 et de la grippe espagnole de 1918-1919. De même, l’espérance de vie par génération a stagné pour celles nées entre 1937 et 1945 en raison évidemment de la Seconde Guerre mondiale, mais aussi d’hivers particulièrement froids. L’espérance de vie a bondi de 3 ans pour les personnes nées en 1946, par rapport à celles nées un an plus tôt, grâce à la fin de la guerre et à l’arrivée des antibiotiques.
L’espérance de vie des générations suivantes devrait continuer d’augmenter, mais à un rythme de moins en moins rapide : les femmes nées de 1950 à 1990 pourraient espérer gagner 2,1 ans toutes les dix années de naissance, puis 1,0 an pour celles nées de 1990 à 2022. Pour les hommes, la progression serait plus rapide, avec 3,1 années toutes les dix années de naissance, puis 1,6 année. Pourquoi le conditionnel ? Simplement parce que la durée de vie moyenne des personnes nées en 1900 est connue et ne constitue plus une projection, puisque cette génération n’a plus de survivant aujourd’hui. Pour une génération plus récente, comme celle née en 1950 par exemple, les risques de décès par âge sont connus jusqu’à 72 ans (leur âge en 2022). Pour les âges non encore atteints, ils sont estimés grâce à des projections, fondées sur des hypothèses qui définissent différents scénarios autour d’un scénario central.
Bien sûr, ce qui nous intéresse tous, c’est de savoir jusqu’à quel âge les personnes existant en 2022 pourraient vivre. Pour cela, il est nécessaire de faire des hypothèses sur l’évolution de la mortalité à venir, et, on s’en doute, les projections ne sont pas les mêmes si on est né en 2022 que si on s’approche déjà de la retraite.
Selon les scénarios bas et haut d’espérance de vie, les femmes nées en 1950 vivraient en moyenne entre 80 et 82 ans et les hommes entre 72 et 73 ans. L’incertitude s’accroît naturellement au fil des générations. Les femmes nées en 1970 vivraient en moyenne de 84 à 88 ans selon les hypothèses, et les hommes de 78 à 82 ans.
Pour les enfants nés en 2022, l’incertitude est forte : selon les hypothèses, les filles vivraient en moyenne entre 88 et 99 ans et les garçons entre 86 et 96 ans. En revanche, on sait que les filles nées en 1900 ont effectivement vécu en moyenne 56 ans et les garçons 48 ans. Si on se place sur un scénario médian pour l’espérance de vie à la naissance des enfants nés en 2022, soit 93 ans pour les femmes et 91 ans pour les hommes, la progression est de 37 ans pour les femmes et de 42 ans pour les hommes, ce qui est vertigineux en un peu plus d’un siècle.
 
La question est celle des limites de la longévité humaine : existe-t-il un mur biologique infranchissable ? Quelle pourrait bien être la longévité maximale ?
À la fin du XVIIIe siècle, le fameux naturaliste Buffon estimait qu’une personne bien portante et qui n’aurait subi aucun accident ni souffert d’aucune maladie pourrait vivre cent ans, mais pas davantage. Les centenaires étaient très rares. Mais, avec l’amélioration des conditions de vie et les progrès de la médecine, les hypothèses sur la durée limite de la vie humaine ont pu être repoussées à 110 puis 115 ans. En 1995, un nouveau cap a été franchi lorsqu’une Française, Jeanne Calment, a fêté son 120e anniversaire. Morte en 1997, à l’âge de 122 ans, 5 mois et 14 jours, elle détient toujours le record de l’âge maximal atteint par un humain, si l’on tient compte de toutes les preuves irréfutables, attestées par des documents non ambigus. Même si quelques supercentenaires sur la planète prétendent avoir dépassé cet âge, rien en effet ne permet de valider cette prétention. Jusque très récemment, la doyenne de l’humanité vivante était Lucie Randon (sœur André), décédée à l’âge de 118 ans. Sera-t-il alors possible de franchir ce plafond de verre du haut duquel nous regarde notre doyenne ?
Les discussions sur l’âge limite dans l’espèce humaine animent, depuis la mort de Jeanne Calment, nombre de démographes, épidémiologistes, statisticiens et mathématiciens modélisateurs. On peut les restreindre à une question plus précise : au-delà de 100 ans, le risque de mortalité continue-t-il à augmenter avec l’âge, ou bien atteint-il un plateau, ce qui suggérerait qu’il pourrait ne pas y avoir de limite naturelle de la vie humaine ? Le débat ne pourra bien sûr être vraiment tranché que lorsqu’un supercentenaire aura franchi l’âge maximal atteint à ce jour. Une telle perspective, celle d’un éventuel dépassement de la limite que nous pensons fixée par la nature, donne évidemment le vertige. Jusqu’où pourrions-nous espérer repousser cette limite ? Y aurait-il une limite au dépassement de la limite ?
Des âges exceptionnels qui le sont… de moins en moins
Une certitude, la probabilité de vivre centenaire n’a jamais été aussi élevée. L’Insee estime qu’en 2060, la France métropolitaine pourrait compter 198 645 centenaires, contre 3 760 en 1990 et seulement une centaine en 1900. Est-ce que tout notre pays va finalement devenir une zone bleue, ces zones où le nombre de centenaires défie la moyenne statistique du pays ? On peut légitimement se poser la question. En effet, depuis 1980, une nouvelle classe d’âge est même devenue une réalité statistique : les supercentenaires, ceux qui ont fêté leur 110e anniversaire. Jusqu’aux années 1970, il était communément admis que tous les progrès réalisés depuis le XVIIIe siècle n’avaient fait que rapprocher la durée de vie moyenne de l’âge de 120 ans, considéré comme un maximum pour l’espèce humaine. Désormais, certains scientifiques n’excluent plus que des êtres humains puissent vivre jusqu’à 150 ans, voire davantage, si la compréhension des mécanismes du vieillissement et les technologies innovantes qui vont sortir des laboratoires continuent à progresser et permettent de ralentir les processus biologiques. Mais, pour l’heure, la hausse de l’âge maximal au décès semble surtout liée au fait que davantage de personnes atteignent un âge avancé. Rien ne prouve que la limite extrême de la vie humaine soit en train de bouger.
L’une des premières initiatives pour estimer les limites de la longévité humaine est venue du mathématicien britannique Benjamin Gompertz, en 1825. Il présenta une étude qui concluait qu’après 20 ans, le risque de mourir augmentait à un rythme exponentiel, suggérant qu’il puisse y avoir une limite2. En 1996, Caleb Finch et Malcolm Pike, de l’université de Los Angeles, réutilisèrent le modèle de Gompertz avec des données plus récentes de mortalité pour fixer la durée de vie humaine maximale à environ 120 ans, ce qui paraissait plutôt raisonnable, puisqu’une seule personne, Jeanne Calment, avait atteint cet âge3.
Cependant, le fait que de plus en plus de sujets atteignent des âges exceptionnels a changé la donne. On peut calculer que le nombre de centenaires double en moyenne tous les dix ans dans notre pays. En 2023, on recense 30 000 centenaires en France et près de 600 000 dans le monde, soit vingt fois plus que cinquante ans auparavant. Et des centaines de personnes font désormais partie du club des supercentenaires, restreint, certes, mais qui continue de progresser. Jusqu’où ? Plusieurs démographes ont présenté des projections à partir de données disponibles sur les centenaires et au-delà, mais les résultats restent contradictoires. La raison première étant la fiabilité des déclarations et des écritures de registres concernant les données d’actes de naissance, de baptêmes ou de mariages de plus d’un siècle.
Une étude réalisée en 2016 par Jan Vijg à l’Albert Einstein College of Medicine de New York a analysé les âges maximaux de décès en France, au Japon, aux États-Unis et au Royaume-Uni, et ses projections indiquent que la survie au-delà de 125 ans est extrêmement improbable4. La démographe Elisabetta Barbi, de l’université Sapienza de Rome, contesta ces résultats en présentant une étude menée sur des Italiens de plus de 105 ans, avec un risque de mortalité au-delà de 110 ans de 50 % chaque année, n’atteignant donc aucune limite de longévité5. Ces résultats furent à leur tour contestés, pour diverses raisons, et notamment parce que suivre une personne tout au long de sa longue vie de plus de 110 ans nécessite un travail de détective considérable pour vérifier son âge. Il semble même qu’en fonction des bases de données utilisées, provenant de différents pays, comme la base internationale sur la longévité (IDL) développée par James Vaupel et Jean-Marie Robine, ou celle du Gerontology Research Group de Los Angeles, ce risque de mortalité au-delà de 110 ans évolue différemment, atteignant un plateau ou non. Au-delà de ces contradictions des données, l’autre difficulté pour obtenir des statistiques de mortalité fiables tient au nombre extrêmement faible d’individus à des âges extrêmes, car on pourrait observer des tendances qui disparaîtraient s’il y avait plus d’individus. C’est d’ailleurs ce qui s’est produit avec le modèle original de Gompertz, qui n’est plus valable au-delà de 85 ans, un âge très peu rencontré au moment de sa création, au XIXe siècle.
Cela favorise les interprétations divergentes. Certains, comme Vaupel, indiquent que si l’on a des données parfaitement fiables jusqu’à l’âge de 114 ans et que l’on observe un plateau de 105 à 114 ans, il n’y a aucune raison pour que ce plateau ne se poursuive pas6. D’autres, comme Nikolay Zak, mathématicien et économiste russe, doutent à l’inverse de la réalité des supercentenaires en raison du manque de fiabilité des données sur leur âge au moment du décès. Sa critique a été particulièrement ciblée sur Jeanne Calment, qui serait en fait décédée des décennies plus tôt, et l’âge du décès officiel serait celui de sa fille, qui aurait endossé son identité. Une affirmation sans preuve, mais qui a connu un certain succès dans la presse7.
N’oublions pas que le record de la Française Jeanne Calment, de 122 ans, 5 mois et 14 jours attire les prétendants, comme la Japonaise Kane Tanaka, décédée à l’âge de 119 ans et 107 jours, l’Américaine Sarah Knauss, morte à l’âge de 119 ans et 97 jours, l’autre Française Lucie Randon, décédée à 118 ans et 341 jours. Il y aurait en France 23 personnes ayant plus de 110 ans et présentant un acte de naissance validé. Toutes des femmes. Sur la planète, les supercentenaires seraient entre 300 et 450, mais tous ne sont pas validés ou n’ont pas donné de preuve de vie depuis quelques années. Une certitude : aujourd’hui, la personne reconnue comme la plus âgée au monde est une Américano-Espagnole âgée de 117 ans, Maria Branyas Morera. Les progrès en termes d’espérance de vie à la naissance et à des âges avancés ne peuvent qu’augmenter les chances que des individus deviennent centenaires, voire supercentenaires.
Jean-Marie Robine, le démographe qui a suivi Jeanne Calment et validé son âge au décès, a analysé les données démographiques françaises d’une façon particulièrement pertinente, et différente de ce qui est fait habituellement, en mesurant l’évolution de l’âge le plus élevé atteint par au moins trente personnes décédées au cours d’une année donnée, s’affranchissant ainsi des biais statistiques dus à des événements rares tels que celui de Jeanne Calment8. Le verdict est sans appel : une ligne droite en constante augmentation, passant de 99 ans en 1946 à 109 ans en 2016, soulignant que l’âge de la mort est sans aucun doute le meilleur marqueur pour suivre l’augmentation de la longévité humaine. En 2023, la tendance n’a pas changé. N’en déplaise aux esprits chagrins, pourquoi cette évolution s’arrêterait ? De petits progrès en petits progrès, la médecine a déjà permis d’augmenter l’espérance de vie à la naissance en évitant, voire en supprimant, la mortalité à presque tous les âges. D’abord chez les enfants, grâce à une hygiène adaptée, à la vaccination, aux antibiotiques ; puis à des âges avancés, en traitant le diabète, les maladies cardiovasculaires et en repoussant l’âge moyen d’apparition des cancers. La recherche sur le vieillissement veut permettre au plus grand nombre de vivre le plus longtemps possible en bonne santé, en diminuant la mortalité aux grands âges grâce par une prévention des pathologies qui partent à l’assaut dès que l’on vieillit. Faire des prévisions est toujours délicat, mais maintenant que vous savez que le vieillissement peut être réversible, qu’avec un test fiable nous pouvons évaluer votre âge biologique et éventuellement prévenir un vieillissement trop rapide de l’organisme, je vous propose de découvrir comment vous y prendre pour que le vieillissement ne soit plus une fatalité.


PARTIE III
Influencer notre horloge biologique
Nous ne sommes pas tous égaux face au vieillissement. En revanche, nous avons tous un rôle à jouer pour le maîtriser. On l’a vu, la génétique, c’est-à-dire les variants des gènes dont vous avez hérité ou d’une façon générale votre génome, n’est finalement pas si importante que cela dans votre longévité. Ce qui peut l’impacter le plus est votre épigénome, qui, lui, est en lien direct avec votre mode de vie. Mis en place pendant le développement embryonnaire, lorsque nos cellules ont acquis leur identité (220 types cellulaires avec un même génome, le vôtre), cet épigénome se modifie tout au long de la vie. Ces changements ainsi que ceux de plusieurs des marqueurs du vieillissement de nos cellules permettent d’évaluer notre âge biologique et de suivre la vitesse à laquelle nous vieillissons.
Si chacune et chacun peut agir, vous avez envie de savoir ce qu’il faut faire pour ne pas vieillir trop vite, en clair pour rester jeune le plus longtemps possible et éviter les maladies du vieillissement. Quand on interroge des centenaires qui sont considérés comme des exemples de vieillissement réussi, force est de constater qu’ils ont toujours eu une santé de fer. Qu’est-ce qui les distingue ? Quel est leur secret ?
Je vous propose d’aller le chercher dans certaines régions du monde où les habitants semblent avoir oublié de mourir…

1.
Les zones bleues
La quête du secret de la longévité exceptionnelle a animé de nombreux aventuriers, scientifiques et démographes. Le cadre de vie des Hunzas, dans les vallées du haut Pakistan, celui des habitants de Vilcabamba, en Équateur, et celui des Abkhazes, dans le Caucase, ont été considérés comme un Éden sur Terre, un Shangri-La, justifiant leur longévité extrême. Dans un numéro de National Geographic paru en 1973, le médecin américain Alexander Leaf donne un récit détaillé de ses voyages dans ces contrées de haute longévité1. Selon lui, il y a, alors, dix fois plus de centenaires dans ces régions que chez la plupart des populations occidentales. Douche froide six ans plus tard, avec les écrits de Richard Mazess et Sylvia Forman, qui révèlent que les plus âgés de Vilcabamba ont tendance à exagérer leur âge, pour améliorer leur statut social ou promouvoir le tourisme local en suscitant un intérêt médiatique2. Leaf lui-même, en 1981, dut admettre qu’il n’y avait aucune évidence de l’existence de ces âges exceptionnels à Vilcabamba3.
Sans exagérer, la découverte de populations à forte longévité a fait couler autant d’encre que l’interprétation des âges exceptionnels atteints par les patriarches de la Bible… Et aucune des populations identifiées avant les années 1970 n’a résisté à une validation stricte de ces âges extrêmes par les démographes.
En s’attachant à la longévité dans les pays industrialisés, l’International Database on Longevity a pu identifier un accroissement sans précédent du nombre de personnes vivant au-delà de 100 ans4. Une donnée non contestable. C’est dans ce contexte qu’émergea le concept de « Blue Zone ».
Pour la petite histoire, c’est au cours d’une réunion de chercheurs de l’International Database on Longevity tenue à Montpellier en octobre 1999 qu’un médecin sarde, Gianni Pes, a fait état d’une longévité hors du commun en Sardaigne. Dans le cadre de l’enquête Akea, acronyme pour Akentannos, traduit du sarde qui signifie « Que tu vives jusqu’à 100 ans », il indiquait avoir identifié un grand nombre de centenaires dans la province montagneuse de Nuoro, où, fait exceptionnel, le nombre d’hommes centenaires était similaire à celui des femmes centenaires5. Dans toutes les populations occidentales, la longévité des femmes est en effet nettement supérieure à celle des hommes, et le nombre de femmes centenaires est le plus souvent cinq à sept fois plus élevé que celui des hommes6. La fiabilité de ces données a immédiatement été questionnée par les démographes présents, et la nécessité d’une validation approfondie de l’âge des centenaires sardes s’est imposée à tous. Celle-ci fut réalisée par Michel Poulain en collaboration avec Gianni Pes. Contre toute attente, les résultats de cette validation furent positifs et présentés par la suite, lors de réunions scientifiques internationales et publiés7. Le nom de « zones bleues » ou « Blue Zones » vient du fait que les chercheurs présentant ces cartes coloraient en bleu ces zones pour les délimiter. Malgré le caractère relativement isolé de ces régions montagneuses de Sardaigne, toute la documentation administrative indispensable existait, et elle a permis de démontrer le caractère exceptionnel de la longévité de la population sarde, et plus particulièrement celle des hommes de la province de Nuoro, constituant ainsi la première zone bleue. À partir de 2005, les chercheurs Poulain et Pes initièrent une collaboration avec Dan Buettner, qui permit d’étendre le concept de zone bleue à d’autres régions du monde8.
La Barbagia, en Sardaigne
En Sardaigne, le taux de centenaires est cinq fois plus élevé que la moyenne européenne. La première zone bleue découverte en Sardaigne se trouve dans une région montagneuse de l’île, la Barbagia. En fait, on dénombre en Sardaigne trois zones où la longévité est plus importante que la moyenne nationale, déjà particulièrement élevée : la Barbagia, plus précisément la Barbagia di Ollolai et la Barbagia di Seulò, qui compte huit villages ; l’Ogliastra, qui compte sept villages et le sud de la Sardaigne, qui en compte trois.
Dans la Barbagia, la province de Nuoro abrite la plus grande concentration d’hommes centenaires au monde. On y compte 31 centenaires pour 100 000 habitants. Dans le secteur sauvage de cette région, un habitant sur cinq a plus de 90 ans. Bien qu’une telle situation géographique limite grandement l’immigration et puisse favoriser la consanguinité, suggérant l’existence de facteurs de prédisposition génétiques, c’est ailleurs qu’il faut rechercher ce qui confère aux habitants cet avantage9.
L’analyse de gènes impliqués dans l’inflammation, le cancer et les maladies cardiaques n’a pas révélé de différence significative qui pourrait expliquer la longévité exceptionnelle des Sardes, comme ce fut souvent le cas dans les analyses de populations de centenaires menées jusqu’à présent. Les chercheurs ont donc suspecté que les caractéristiques environnementales, le style de vie, l’alimentation, les liens sociaux puissent être beaucoup plus importants que des prédispositions génétiques pour vivre longtemps et en très bonne santé.
Si on demande à ces habitants quelle est la raison de leur longévité exceptionnelle, ils mentionnent souvent l’importance de la famille et des liens sociaux. En Sardaigne, les vieillards vivent au sein de la famille et ne finissent pas leur vie en Ehpad. Une étude italienne a montré que la résilience de ces aînés était associée à un excellent bien-être mental : peu de symptômes de dépression associés à la vieillesse et une satisfaction dans leurs interactions sociales.
D’autre part, plusieurs de ces centenaires sardes étaient des fermiers ou des bergers ayant eu une activité physique importante tout au long de leur existence, vivant au grand air, avec une consommation rare d’alcool et de tabac.
L’alimentation sarde, que l’on qualifie de « régime méditerranéen », pourrait aussi jouer un rôle important dans la longévité des habitants de cette zone bleue. La Sardaigne est certainement l’une des régions des plus propices à une bonne alimentation. Grâce à son climat et à ses terres fertiles, les Sardes ont su développer une gastronomie équilibrée. De la viande une fois par semaine tout au plus, en revanche des légumes du potager en abondance – tomates, aubergines, fèves –, en clair des légumes et légumineuses, puis du pain complet et du pecorino, ce fromage produit à partir du lait entier de brebis élevées en pâturages de façon non intensive, de l’huile d’olive et du vin rouge local, riche en polyphénols. En clair, ces centenaires ont mangé toute leur vie de façon équilibrée, sans nutritionniste ou coach en santé…
Selon les études menées auprès des habitants, cette longévité dépendrait donc de plusieurs facteurs : une alimentation équilibrée, une activité physique régulière et modérée, un engagement dans la vie de famille ainsi que dans la vie sociale.
Mais la Sardaigne n’est pas le seul endroit sur la planète où l’on vit plus longtemps et en bonne santé que le reste du monde.

Okinawa, au Japon
C’est le Japon qui compte la plus grande concentration de centenaires au monde. En 1963, quand la Loi sur le bien-être des personnes âgées a été adoptée, le pays ne comprenait que 153 centenaires. Ce nombre a constamment augmenté depuis cinquante ans, dépassant le millier en 1981 et franchissant la barre des 10 000 en 1998. Les chiffres (au 1er septembre 2021) du ministère de la Santé, du Travail et des Affaires sociales indiquent que 6 060 centenaires supplémentaires ont été enregistrés par rapport à l’année précédente. En 2023, on recense 92 138 centenaires, un nouveau record.
C’est aussi un pays où vivent de nombreuses personnes très âgées, ayant dépassé les 110 ans. Ces supercentenaires intéressent tout particulièrement les démographes et biologistes qui cherchent à percer leurs secrets. L’ancienne doyenne de l’humanité, la Japonaise Tanaka Kane, décédée le 19 avril 2022 à l’âge de 119 ans, est considérée comme la personne ayant vécu le plus longtemps après Jeanne Calment, et Sumiyama Umeno et Koume Kodama comme les jumelles les plus vieilles du monde, âgées de 107 ans et 300 jours (au 1er septembre 2021), décédées aujourd’hui. L’homme ayant vécu le plus longtemps au monde est lui aussi japonais : Mikizô Ueda, habitant de Nara, décédé à 112 ans.
Où trouve-t-on, au Japon, le plus grand nombre de centenaires ? Dans l’archipel d’Okinawa, au sud-ouest du Japon, les habitants ont une espérance de vie particulièrement élevée, avec 6,5 personnes sur 10 000 vivant au-delà de 100 ans, alors qu’on en compte 1,73 sur 10 000 aux États-Unis. Les femmes vivant à Okinawa ont ainsi trois fois plus de chances de vivre jusqu’à 100 ans que les Nord-Américaines.
 
Tout comme le régime sarde, le régime alimentaire d’Okinawa est basé sur les végétaux : beaucoup de légumes à feuilles vertes, des patates douces, des poissons et des fruits de mer. La majorité des centenaires d’Okinawa ont entretenu un jardin potager au cours de leur vie, ont eu une activité physique modérée et ont connu peu de stress. Les habitants d’Okinawa pratiquent traditionnellement le « Hara hachi bun me », qui préconise de sortir de table avant d’atteindre la satiété, suivant l’enseignement d’inspiration confucéenne. On estime que cela réduit de 25 à 30 % la quantité de calories ingérées par rapport à la norme (environ 2 000 à 2 500 calories par jour pour un homme sédentaire de 1,80 m et 80 kilos). 750 calories en moins, c’est à la fois beaucoup et néanmoins raisonnable. Cette restriction calorique modérée pourrait être un facteur de réduction des maladies cardiovasculaires et de certains cancers.
À Okinawa, les personnes âgées sont très actives et maintiennent de forts liens familiaux et sociaux, par exemple lors de réunions régulières appelées « moai ». Il est important pour elles de donner un sens à leur vie, d’avoir un « ikigai », c’est-à-dire une raison de se lever chaque matin. Sur l’île, les cercles sociaux sont très actifs, le jardinage et la marche sont des activités prisées. Bien que le régime des centenaires de l’île ait beaucoup dérivé au cours de ces dernières décennies, avec moins d’algues et de curcuma qu’auparavant, et plus de lait et de viande, ils consomment toujours beaucoup de produits provenant directement de la terre ou de la mer : poisson (quel qu’il soit), tofu, riz complet, thé vert, ail, etc.

Icarie, en Grèce
Icarie est une autre de ces régions du monde où l’on semble avoir (presque) oublié de mourir. On estime que, sur cette île grecque de la mer Égée orientale, un habitant sur trois atteindra l’âge de 90 ans d’ici 2050, alors que les prévisions en Europe sont d’un habitant sur trois au-delà de 65 ans d’ici 2050. L’incidence de cancers, de maladies cardiovasculaires, du diabète et de la démence y est en moyenne significativement moins élevée que dans le reste du pays. Les 8 000 habitants de l’île apprécient les grasses matinées et vivent, pour la plupart, sans montre ni horloge. Pour beaucoup, les journées se résument à l’entretien du potager et à de longs repas partagés avec les voisins. Cette douceur de vivre, loin du stress du continent, participe probablement à cette particularité d’Ikaria. En 2009, 13 % des habitants dépassaient les 80 ans, contre 5 % en moyenne en Grèce et 1 % dans le monde, et on estime même qu’un Icarien sur trois pourrait atteindre les 90 printemps, tout en restant en bien meilleure santé qu’ailleurs.
Comme en Sardaigne, à Okinawa et dans les autres zones bleues, le régime alimentaire des Icariens, de type méditerranéen, est composé de légumes, à feuilles vertes, de légumineuses, de pois, de fruits, d’huile d’olive, de poisson, de lait de chèvre, de produits laitiers et de temps en temps la viande, notamment de l’agneau, mais cela reste relativement rare.
Les Icariens consomment peu de sucre, hormis du miel, et ils boivent quotidiennement du café, du vin rouge, des tisanes à base de romarin, de sauge, d’origan et d’artémise. Les Icariens qui observent le calendrier de l’Église orthodoxe grecque doivent se soumettre régulièrement à un jeûne, réduisant ainsi considérablement le nombre de calories ingérées, que l’on peut rapprocher de la restriction calorique des habitants d’Okinawa.
Les recherches ont longtemps vanté les avantages du régime de type méditerranéen pour rester en forme physiquement, mentalement et éviter de contracter des maladies. Force est de constater que ces trois zones bleues n’échappent pas à cette règle.

Nicoya, au Costa Rica
La quatrième zone bleue est la péninsule de Nicoya, située au Costa Rica. Notons que l’espérance de vie à la naissance est déjà relativement élevée dans ce pays, avec 82,1 années pour les femmes et 77,4 pour les hommes, mais elle l’est tout particulièrement dans cette région, où les hommes âgés de 60 ans ont sept fois plus de chances de devenir centenaires que les autres Costariciens. Le taux de mortalité dû au cancer y est 23 % moins élevé que dans le reste du pays. Comme la Sardaigne, l’île d’Ikaría ou Okinawa, Nicoya est une région qui a été relativement isolée pendant des centaines d’années. Ce qui l’a peut-être protégée des effets délétères de la mondialisation, avec ses fast-foods et ses sodas. Là aussi, les habitants ont un régime alimentaire basé sur des végétaux : courges, haricots noirs, patates douces, avec des céréales comme les tortillas de maïs, beaucoup de fruits locaux tels que la papaye et les bananes, mais aussi des œufs et de la viande, comme le poulet et le porc. Les centenaires de Nicoya sont très actifs physiquement, ont de forts liens familiaux, une grande foi religieuse, et ils aiment travailler. Ils sont peu stressés et sont généralement très positifs et joyeux.

Loma Linda, en Californie
La seule « Blue Zone » identifiée en Amérique du Nord est Loma Linda, une ville de la Californie du Sud située à 100 kilomètres à l’est de Los Angeles où il y a une communauté de 9 000 membres de l’Église adventiste du septième jour, un mouvement protestant dont la pratique et les règles de vie qu’il impose pourraient être à l’origine de cette longévité exceptionnelle. En Californie, un homme adventiste âgé de 30 ans vivra en moyenne 7,3 années de plus qu’un Californien du même âge. Une femme adventiste âgée de 30 ans vivra en moyenne 4,4 ans de plus qu’une Californienne du même âge. Environ la moitié des adventistes sont végétariens ou mangent rarement de la viande, et les adventistes non végétariens ont deux fois plus de risques de développer une maladie cardiovasculaire. La majorité des membres ont notamment proscrit l’alcool et la cigarette. Ils ont par conséquent une incidence de cancer du poumon moins élevée que les Américains en général. Ils suivent aussi un régime à base de noix et de légumes, et ne boivent que de l’eau. Le sucre non naturel est aussi tabou. Gary Fraser, cardiologue à l’université de Loma Linda, aussi adventiste, a montré que ceux qui suivaient ce régime vivaient dix ans de plus en moyenne. Par ailleurs, les adventistes s’autorisant à manger du poisson ont aussi une durée de vie supérieure à ceux adoptant un régime uniquement végétalien, générant un certain nombre de carences. Sachant qu’environ les deux tiers des Américains meurent des suites d’une maladie cardiovasculaire ou d’un cancer, il n’est donc pas surprenant que les adventistes vivent plus longtemps, puisque leur mode de vie diminue les risques de développer ces maladies.
D’autre part, les adventistes sont actifs physiquement et ont un esprit communautaire très développé, car ils sont très croyants, et leur Église incite ses membres à s’entraider.
 
Notre longévité s’accroît inexorablement grâce aux progrès médicaux. Est-ce à dire que nous nous dirigerions vers de plus en plus de zones bleues ? Ce qui est sûr, c’est qu’on en découvre encore aujourd’hui de nouvelles. Et j’en ai fait le constat très récemment.

Les nouvelles zones bleues
Alors que j’écrivais ce livre, je me trouvais à la Martinique pour un déplacement professionnel : je devais présenter à une assemblée de médecins et pharmaciens les dernières avancées de la recherche contre le vieillissement. L’un d’entre eux m’indiqua que, là où il habitait, il y avait de nombreux centenaires. Intrigué, j’entrepris une recherche rapide des chiffres de l’Insee, et cela me permit de mener dans ce paradis des centenaires une petite enquête que je vous livre ici. Aux Antilles, on compte deux à quatre fois plus de centenaires par habitant qu’en métropole. « Et si c’était une nouvelle zone bleue ? » me souffla Ariadna Ortiz Brugués, la responsable médicale, dermatologue invitée comme moi à ces présentations. Pour en avoir le cœur net, je me mis à rechercher le seuil qu’avait établi le démographe Poulain pour distinguer ces régions du monde et les qualifier de « zones bleues ». Ironie du sort, le même jour, le 21 mars 2023, l’université de Louvain publiait un communiqué de presse indiquant que la Martinique était la cinquième zone bleue du monde et que la durée de vie y était exceptionnelle, avec plus de deux fois plus de centenaires par habitant qu’en métropole.
Depuis, la liste s’est allongée, on a également identifié en Grèce et en Chine des régions présentant les mêmes caractéristiques locales de longévité augmentée10.
De façon intéressante, alors que les populations des zones bleues peuvent être considérées comme sensiblement moins développées, socio-économiquement, par rapport au reste du pays concerné, elles ont une longévité exceptionnelle, alors que l’augmentation de l’espérance de vie semble plutôt être corrélée à la prospérité économique des pays industrialisés et à son gradient social. C’est donc ailleurs qu’il faut chercher les dénominateurs qui pourraient constituer des facteurs favorables11.
 
Même si toutes ces populations, considérées séparément, sont largement homogènes, elles appartiennent toutefois à des cultures différentes et vivent dans des environnements distincts. Dans ces régions, l’âge à la fin de la vie active dépasse bien souvent le cap des 80 ans, et le niveau d’activité physique que nous qualifions de naturel se maintient fréquemment au-delà. L’absence de stress et la faible prévalence de la dépression et de la démence ont également été observées dans chacune de ces zones. Et bien que l’alimentation soit différente, elle présente des caractéristiques communes : des produits frais, peu de viande et pas de produits industriels transformés. Enfin, des liens familiaux ainsi que des relations sociales très étroites à l’échelle communautaire assurent un soutien aux individus les plus faibles et les plus démunis.
 
Le secret des zones bleues semble donc résider dans l’alimentation, l’exercice physique, l’absence de stress et le lien social, quatre piliers qui pourraient permettre à chacun d’entre nous de souffler nos 100 bougies dans une forme olympique. Les preuves scientifiques commencent à s’accumuler. Des études comparées entre les différentes populations des zones bleues ont été menées et se poursuivent encore, dans des domaines aussi variés que la génétique, l’épigénétique et l’anthropologie.
 
Cet exemple des zones bleues est bien sûr inspirant et ouvre la possibilité de prendre en charge votre santé et votre longévité de façon simple et accessible : peut-être qu’il n’est pas trop tard pour gagner des années de vie en bonne santé en maîtrisant votre âge biologique, qui vous permettra de rester jeune plus longtemps. Si vous êtes un amoureux de la vie comme moi, et si chaque matin vous bénissez le ciel d’être vivant, prenez en charge votre santé, mais, surtout, votre vieillissement. Tout du moins en attendant que ce qui se développe dans les laboratoires, dont le mien, soit accessible à tous pour éradiquer ce fardeau que sont les pathologies du vieillissement.


2.
Prendre exemple sur les modes de vie des zones bleues
Comme on l’a vu, une série de paramètres sanguins permettent d’évaluer le risque de développer certaines pathologies liées à l’âge. Une pression artérielle et une glycémie trop élevées, un taux anormalement haut de triglycérides sériques et de lipoprotéines de haute densité, ainsi que le surpoids et l’obésité sont des manifestations de désordres correspondant à un âge biologique souvent plus avancé que l’âge chronologique et sont autant de facteurs de risque pour l’apparition de troubles tels que le diabète de type 2, les maladies cardiovasculaires, le cancer, les affections neurodégénératives ainsi que l’arthrose et l’ostéoporose. De surcroît, l’obésité s’accompagne souvent d’une sédentarité et d’un manque d’activité, car elle devient un frein aux relations sociales.
Or ces résultats d’analyse sont liés à l’alimentation, à l’exercice physique, au lien social et au niveau de stress, des facteurs identifiés comme prépondérants dans les zones bleues. La dégradation de ces facteurs, même séparément, conduit à accélérer le vieillissement.
Je vous propose donc d’explorer ces quatre piliers qui semblent constituer le secret de ces centenaires.
L’alimentation
Une alimentation saine et équilibrée, cinq fruits et légumes par jour, ou encore différents types de régimes inondent les médias. L’initiative mondiale dont nous avons parlé dans le premier chapitre, le « Global Burden of Disease » qui a corrélé dans différentes nations l’espérance de vie et les pathologies chroniques causes de mortalité à l’âge chronologique, a aussi corrélé l’espérance de vie à l’alimentation. Menée dans 195 pays entre 1990 et 2017, l’étude identifie des facteurs de risque comme des régimes pauvres en fruits et/ou légumes, en céréales complètes, en produits laitiers, en fruits secs et céréales, en acides gras poly-insaturés, en calcium ou en fibres, ainsi que les régimes riches en viande rouge ou transformée, en sucre, en acides gras ou en sel12.
Elle a étudié et comptabilisé la mortalité liée à ces régimes alimentaires en années de vie perdues en bonne santé. Approche originale et surtout très explicite. Le constat est sans ambiguïté. L’étude dénombre 11 millions de décès prématurés en lien avec des facteurs de risque alimentaires, soit 22 % de la totalité des morts enregistrés dans l’ensemble de la population durant cette période, et 255 millions d’années perdues, soit 15 % du total. Une consommation élevée en sel compte pour 3 millions de décès prématurés et 70 millions d’années de vie en bonne santé perdues ! Idem avec une faible consommation de céréales complètes, qui provoque 3 millions de décès prématurés et 82 millions d’années perdues, ainsi qu’avec une faible consommation de fruits : 2 millions décès prématurés et 65 millions d’années en bonne santé en moins. En prime, les maladies cardiovasculaires sont plus meurtrières, suivies par les cancers et le diabète de type 2, celui qui n’est pas d’origine génétique.
Tout cela, on s’en doutait, me direz-vous, mais ce que l’on ignorait jusque très récemment, c’est la façon dont ces régimes affectent la biologie de nos cellules. Quel impact ont-ils sur notre âge biologique, et, surtout, est-ce que c’est réversible ? Combien d’années de vie en bonne santé pourrait-on gagner en suivant un régime « zone bleue »  ? C’est ce que je vous propose d’explorer maintenant.
La restriction calorique
Il est vrai qu’une alimentation saine et équilibrée est souvent associée à une moindre charge calorique. La restriction calorique a fait l’objet d’une attention toute particulière au fil des siècles. L’idée d’établir un lien entre « moins de nourriture » et « vie plus longue » remonte aux origines de la médecine : Hippocrate y faisait déjà allusion. Dans la Venise du XVe siècle, Luigi Cornaro écrit un livre, Discours de la vie sobre, dans lequel il consigne ses expériences personnelles de restrictions caloriques. Il vécut jusqu’à 102 ans. Benjamin Franklin note, en 1733, dans L’Almanach du Bonhomme Richard : « Pour allonger ta vie, réduis tes repas. »
Les observations des habitudes alimentaires des populations vivant dans les « zones bleues », à forte proportion de centenaires ou de supercentenaires, ont conduit à populariser des régimes alimentaires jugés sains, comme le fameux « régime méditerranéen13 ». On le trouve associé à une diminution de l’incidence du diabète de type 214 et à des fonctions cardiovasculaires améliorées15. Il séduit d’ailleurs de plus en plus les athlètes pour améliorer encore leurs performances16.
Le Hara hachi bu, la coutume pratiquée par les habitants de la région d’Okinawa, consiste à arrêter de manger avant d’atteindre la satiété. Elle est associée à une alimentation à base de végétaux et de poisson, à faible apport en viande et en sucre, ce qui la rapproche du régime méditerranéen, qui correspond, on l’a vu, à une restriction calorique d’environ 25-30 %.
Mais les résultats obtenus par restriction calorique ont été contestés, notamment parce que les expériences ont porté sur plusieurs modèles animaux différents, du petit ver C. elegans aux primates plus proches de nous, en passant par la souris ; parce que les réductions caloriques, variables d’une expérience à l’autre, ont été menées pendant différentes périodes de la vie ; mais aussi parce que, à nombre de calories équivalent, la composition alimentaire pouvait ne pas être la même.
Même si le résultat indique un bénéfice indéniable pour la santé, la controverse mérite qu’on s’y attarde, car, en recherche, le débat peut faire émerger de nouveaux concepts et de nouvelles pistes d’étude.
 
Si l’on remonte dans le temps, c’est lors de la crise de 1929 que ce type de recherche est lancé aux États-Unis, par un jeune chercheur de l’université de Cornell, Clive McKay, qui obtient une bourse pour étudier la relation entre les retards de croissance et la longévité chez les rats. Cette recherche visait à mettre fin au débat quant aux effets de la malnutrition sur la santé et la longévité. La première expérience, réalisée en 1939, s’avère tout simplement hallucinante. Clive McKay émet l’hypothèse que la croissance, le développement et le vieillissement sont synchronisés sur une horloge commune, de sorte qu’il est possible de concevoir qu’en retardant la croissance, on retarde peut-être aussi le vieillissement. Ce chercheur contrôlait l’alimentation de ses rats en ne leur donnant à manger que le strict nécessaire pour qu’ils ne meurent pas. Cette sous-alimentation a donné des résultats impressionnants et contre-intuitifs. Plutôt que de conduire à une mort prématurée, cette restriction calorique extrême fit augmenter la longévité des rongeurs, en dépit du fait qu’elle s’accompagnait également d’un retard de croissance et d’une diminution de la fertilité17. Afin de réduire ces effets négatifs, McKay atténua la restriction calorique à 45 % à partir du plus jeune âge. Le résultat ? Une augmentation de l’espérance de vie de 25 % chez le mâle et de 40 % chez la femelle18. Ces résultats furent reproduits chez la souris en 198619. Puis confirmés sur d’autres animaux comme les mouches, les daphnés ou le petit ver C. elegans, un modèle très utilisé en biologie du vieillissement. Là encore, les résultats furent globalement époustouflants. De quoi ouvrir bien des perspectives à la recherche de la longévité humaine. La perspective ébauchée par ces expériences chez l’animal était assez vertigineuse. Elle indiquait que nous pourrions vivre 200 ans simplement en pratiquant la restriction calorique20. Clive McKay y a consacré le restant de sa vie de chercheur. De nombreux autres scientifiques se sont engagés dans ce domaine, pour reproduire et étendre cette observation initiale contre-intuitive, mais surtout pour essayer de comprendre comment fonctionnait la restriction calorique au niveau biologique.
À chaque fois que nous bougeons, que nous respirons, notre corps produit de l’énergie via de petites centrales énergétiques évoquées dans le premier chapitre, les mitochondries, dont l’altération est une des marques du vieillissement de nos cellules. En produisant de l’énergie, les mitochondries génèrent aussi des radicaux libres, des substances susceptibles d’endommager les composants cellulaires.
Pour expliquer les bénéfices de la restriction calorique les chercheurs ont imaginé que plus nous mangeons, plus nous faisons fonctionner notre organisme, plus les mitochondries produisent de radicaux libres qui endommagent l’ADN, et donc nous font vieillir en augmentant le risque de maladie. À l’inverse, manger moins diminue la production de radicaux libres et ralentit le vieillissement. Tout cela semblait cohérent. Les études sur la restriction calorique se sont succédé, affichant toujours les mêmes bénéfices, jusqu’à ce que des chercheurs décident de tester son effet sur d’autres animaux : des souris sauvages, différentes de leurs homologues de laboratoire, et sélectionnées pour leur homogénéité au niveau génétique, ainsi qu’une espèce de primate, le macaque rhésus ; une étude chez l’homme était trop compliquée et trop longue à mettre en place dans une vie de chercheur.
Ces nouvelles expérimentations sur les souris montrèrent que, si une partie d’entre elles, soumises à une restriction calorique de 30 %, voyaient effectivement leur longévité augmenter, pour les autres, rien ne se produisait, et pour certaines, on observait même l’effet inverse21 ! Une douche froide…
Un doute supplémentaire s’est immiscé dans les esprits après les expériences réalisées chez le macaque rhésus en 1987. Les chercheurs annoncent leurs résultats après vingt-cinq ans d’étude : aucune différence d’espérance de vie moyenne n’est constatée chez les 121 macaques rhésus dont la ration calorique a été réduite de 30 %, quel que soit le moment de la vie où ce régime débute22. Malgré tout, cette restriction calorique a diminué les taux de cholestérol, le risque de cancer et de maladie cardiovasculaire, rajeuni le système immunitaire et favorisé la neurogenèse et les fonctions cognitives23. Même si elle n’est pas rallongée, une fin de vie avec moins de maladies liées à l’âge, ce n’est tout de même pas rien.
D’autres études furent conduites de nouveau sur les macaques, avec cette fois des résultats différents : en plus d’améliorer la santé, la restriction calorique entraînait une augmentation de la longévité24. Des observations confirmées sur un autre primate, le microcèbe : une durée de vie allongée de près de 50 %25 ! La survie médiane, après traitement, passait de 6,4 années pour les animaux non restreints à 9,6 années pour ceux en restriction. La longévité maximale était également augmentée : plus d’un tiers des animaux mis au régime étaient encore vivants lors de la mort du dernier animal contrôle, soit 11,3 ans plus tard. Il fut donc conclu que la restriction calorique pouvait provoquer des effets bénéfiques sur de nombreux paramètres physiologiques, ce qui augmenterait la longévité, à la fois moyenne et maximale, y compris lorsqu’on la faisait commencer chez des animaux adultes, même si dans ce cas elle n’était pas aussi importante.
 
Cette recherche expérimentale faisait écho aux observations au sein de la population d’Okinawa et sur l’intérêt du régime méditerranéen. Mais il manquait une preuve chez l’homme pour définitivement conclure à un effet de la restriction calorique sur la longévité.
Quand les premières études sur la restriction calorique sont sorties, certains ont voulu immédiatement tester cette stratégie sur eux-mêmes. Aux États-Unis, une association s’est lancée dans l’aventure dès les années 1990, la bien nommée « Calory Restriction Society », dont les membres se sont mis, de façon assidue, à la restriction calorique. Comme il n’existait pas d’expériences chez l’homme sur l’effet de cette alimentation, les membres de ce club sont devenus leurs propres sujets d’étude. En 2009, des chercheurs de l’université de Washington ont prélevé du sang chez les personnes qui pratiquaient la restriction calorique depuis sept ans en moyenne, afin d’en évaluer les bienfaits. Plusieurs paramètres ont été étudiés, dont le taux circulant de protéine IGF-1, un facteur identifié sur différents modèles animaux comme impliqué dans la régulation de la longévité. Chez le ver C. elegans et la souris, une diminution de ce taux favorise l’allongement de la durée de vie. Mais les niveaux d’IGF-1 ne diminuaient pas dans la cohorte improvisée par la « Calory Restriction Society ». Un résultat paradoxal, car on connaît l’impact de l’alimentation sur le taux d’IGF-1. Celui-ci est plus bas chez les végétaliens que chez les omnivores. Le moyen de modifier les niveaux d’IGF-1 de façon durable est en effet de manger moins de protéines. En 2014, Valter Longo, de l’université de Californie du Sud, célèbre pour ses travaux sur les bénéfices du jeûne dans le traitement du cancer, a publié une étude menée sur plus de 6 000 adultes confirmant ces résultats de manière assez spectaculaire : plus on mange de protéines, plus les niveaux d’IGF-1 circulant dans le sang sont élevés, et plus la croissance de tumeurs cancéreuses peut s’accélérer26. Ces résultats ont été relayés par la presse grand public avec des titres accrocheurs. Le quotidien britannique Times n’a par exemple pas hésité à titrer : « Le poulet plus dangereux que la cigarette ». Or l’étude est bien moins simpliste et explique justement les résultats en apparence contradictoires de la restriction calorique sur la longévité et la bonne santé. Certes, les personnes qui mangent plus de protéines entre 50 et 65 ans ont un risque de cancer augmenté, mais l’étude montre également qu’après 65 ans, ceux qui continuent à consommer peu de protéines, voient leur risque de mourir d’un cancer grimper de 70 % et celui de mourir de n’importe quelle autre cause augmenter de 28 %, comparativement aux personnes qui mangent beaucoup de protéines !
Il n’existerait donc pas une règle unique applicable à tous, quel que soit l’âge. Cependant, un régime alimentaire dont la composition doit varier en fonction de l’âge est probablement à envisager, à moins que la solution réside dans le fait de ne pas maintenir cette restriction calorique en permanence ?
Quoi qu’il en soit, l’étude de Valter Longo a mis en lumière d’autres bienfaits insoupçonnés d’une restriction calorique chronique, comme une amélioration globale de la qualité de vie, de l’humeur, du sommeil et de la fonction sexuelle chez des adultes en bonne santé27, ainsi qu’une perte de poids principalement liée à une réduction de la masse grasse28. À long terme, la restriction calorique induirait une « adaptation métabolique » permettant de maîtriser différents paramètres physiologiques clés, tels que le taux d’insuline, la température corporelle, la dépense énergétique ou les marqueurs d’inflammation29.
En résumé, la restriction calorique standard – 30 % de calories en moins tout au long de la vie –, associée à une alimentation équilibrée, a des effets bénéfiques sur la longévité, et cela a été démontré chez de nombreuses espèces, dont l’homme30. Mais il existe une autre façon bénéfique pour la santé de contrôler notre alimentation : le jeûne.

Jeûner
Le jeûne se définit par un arrêt total d’apports de nutriments pendant une période pouvant aller de quatorze heures à quarante-huit heures, en alternant avec des prises alimentaires pour un jeûne dit « intermittent », voire à un arrêt alimentaire de plusieurs jours en continu pour un jeûne « prolongé ». Le jeûne utilisé à des fins de contrôle de l’alimentation a fait son apparition dans les années 198031. Comme la restriction calorique, il se développe de plus en plus. Que nous dit la science sur ses effets ? Pratiqué de façon intermittente, il augmente la longévité chez de nombreux modèles animaux, améliorant la santé et retardant les pathologies liées à l’âge32. Ses mécanismes, à la fois moléculaires et cellulaires, sont les mêmes que ceux de la restriction calorique permanente33.
 
Le principe est d’entraîner une indisponibilité de sucre comme source d’énergie. Nos cellules considèrent cela comme un « stress » et enclenchent alors une réponse appelée « autophagie », du grec autos, « soi-même », et phagein, « manger », littéralement « se manger soi-même » : la cellule dégrade ses composés vieillissants, donc moins fonctionnels, pour les remplacer par de nouvelles molécules. Ce mécanisme est mis en œuvre par exemple, quand il y a un taux de composés altérés trop élevé. Cela retarde la sénescence et le vieillissement cellulaire. En cas de dérèglement, il se produit une accumulation de déchets qui peut entraîner l’apparition de nombreuses pathologies, comme les cancers, ou des atteintes neurodégénératives telles que les maladies d’Alzheimer ou de Parkinson.
En stimulant l’autophagie, par la restriction calorique ou le jeûne, nous pouvons ainsi protéger nos cellules. Une sorte de cure de jouvence qui pourrait même favoriser dans certains cas la production de nouvelles cellules. Cela a été montré pour le pancréas, avec un impact positif prévenant l’apparition de diabète, ou encore pour la production de cellules musculaires afin d’empêcher la « sarcopénie », cette fonte musculaire observée avec l’âge34.
Au bout de quelques jours, l’organisme s’adapte et met en place un nouveau système de production d’énergie plus pérenne, grâce à des acides gras générés par le foie. Cette phase peut durer tant que les réserves en graisse sont suffisantes, mais, si elle se prolonge trop, on puise dans les réserves protéiques. Elle peut ainsi dégrader les protéines du muscle, provoquant une fonte musculaire, l’effet inverse de ce que l’on souhaite, surtout si l’on est âgé !
Comme on pouvait s’y attendre, une période de jeûne prolongé améliore les paramètres sanguins en diminuant la glycémie, le taux de cholestérol, de triglycérides et d’insuline35. On observe également une baisse globale de la dépense énergétique de l’organisme, avec une pression artérielle et un rythme cardiaque réduits, une mise au repos du système digestif, un effet positif sur la physiologie et la respiration.
Même un jeûne intermittent est suffisant pour épuiser les réserves en sucre de l’organisme et basculer vers un métabolisme reposant principalement sur l’utilisation des lipides36. La restriction calorique ou le jeûne (intermittent ou pas) sont des stratégies aptes à retarder le vieillissement et l’apparition de pathologies liées à l’âge, aux effets parfois même spectaculaires et, de surcroît, faciles à mettre en œuvre. Cependant, elles peuvent ne pas être adaptées à tous les individus, et leur bénéfice peut dépendre de la génétique de chacun, de la période de la vie durant laquelle on les adopte, ainsi que de leur durée.
Comment, dès lors, définir la stratégie qui vous sera efficace ? Cela dépasse la simple recommandation de votre médecin de famille d’adopter une alimentation saine et équilibrée, ou le régime prescrit par les nutritionnistes pour une perte de poids. C’est pourquoi je plaide pour l’avènement d’une médecine de la longévité qui considérera un contrôle de l’alimentation, en quantité et en qualité, à l’intérieur d’une stratégie globale de prévention de la vieillesse.

Le « régime méditerranéen »
Le « régime méditerranéen », dont les vertus santé ont déjà été très médiatisées, n’est pas une diète, même s’il comporte des aliments peu caloriques pouvant conduire à une diminution du nombre de calories ingérées. Ce régime favorise surtout l’interaction sociale, les repas en commun, une autre composante importante repérée dans les zones bleues. C’est d’ailleurs à ce titre qu’il figure sur la liste du patrimoine culturel immatériel de l’humanité de l’Unesco.
La composition du régime méditerranéen est riche en aliments d’origine végétale tels que fruits, légumes, huile d’olive, légumineuses, céréales, noix, graines et poisson ; il est associé à la consommation, modérée, de vin rouge au moment des repas. À l’inverse, la viande rouge, les produits laitiers riches en matières grasses et les aliments transformés sont peu fréquents37. Ce régime est ainsi riche en vitamines et minéraux variés, polyphénols, fibres, nitrates, et acides gras mono- et poly-insaturés38, dont beaucoup ont montré, individuellement ou combinés, des effets bénéfiques sur la santé39. Le régime méditerranéen a été associé à une réduction du risque de plusieurs pathologies chroniques liées à l’âge, dont les maladies cardiovasculaires40, le diabète de type 241, les atteintes neurodégénératives42 et le cancer43. Des études épidémiologiques ont démontré son impact, important, sur la santé d’une façon générale et sur la longévité44. Une méta-analyse comprenant plus de 1,5 million de personnes conclut à une diminution globale de 10 % de la mortalité même en suivant modérément ce régime45, une observance que l’on pourrait estimer à 2 sur une échelle de 9, ce qui rend le résultat considérable.
Comme il existe des variantes dans la composition de ce régime et dans la façon de l’appliquer, il n’est pas facile d’en tirer des conclusions. Cependant, une série d’études ont été menées sur certains de ses composants, et elles valent que l’on s’y arrête.

Des effets anti-inflammatoires
Avec l’âge apparaissent et s’accumulent des lésions dans l’ADN et des défauts dans son architecture qui déstabilisent notre génome, entraînant une série de dommages et de perturbations ou un raccourcissement des télomères, ces petits capuchons qui protègent l’extrémité de vos chromosomes (on l’a vu au premier chapitre). Ces dégradations sont le résultat de facteurs à la fois extérieurs (agents physiques, chimiques et biologiques) et endogènes (comme des erreurs de réplication de l’ADN)46. C’est ici que l’alimentation intervient.
On sait que le régime méditerranéen contient une multitude de composés bioactifs comme les polyphénols (par exemple le resvératrol, les caroténoïdes et même de la mélatonine47, dont beaucoup exercent un effet protecteur de l’ADN). Ces effets semblent être liés aux vertus anti-inflammatoires de ce régime, mais aussi aux changements dans l’expression des gènes qu’il peut induire48 soit directement, soit par l’intermédiaire de mécanismes épigénétiques49.
Le stress oxydatif que subit notre organisme endommage diverses macromolécules, lipides, protéines, mais aussi l’ADN. L’oxydation d’une des quatre bases (ATCG) qui constituent notre ADN, la guanine (G), est particulièrement fâcheuse, car elle est potentiellement capable de mutations délétères50. Le régime méditerranéen dans son ensemble mais aussi une consommation modérée de vin – l’alcool le plus fréquent dans ce type de menu – conduisent à une diminution de la quantité des marques d’oxydation observées sur les cellules sanguines51. De même que le « sofrito », une compotée fréquemment utilisée, à base de tomates, de poivrons, d’ail et d’épices, de noix et d’huile d’olive, protège contre les dommages oxydatifs dans divers tissus52. Et on constate que le nombre de cassures sur les deux brins de notre double hélice d’ADN qui forme nos chromosomes est plus faible dans le cas d’un régime avec une forte consommation d’huile d’olive vierge qu’avec l’huile de tournesol53. Plusieurs constituants clés de ce régime alimentaire semblent donc pouvoir prévenir les conséquences des endommagements du génome.

Des effets protecteurs pour les télomères
Les télomères raccourcissent également en raison du stress oxydatif54, et des télomères courts sont associés, comme on l’a vu, à un risque accru de cancer, de maladies cardiovasculaires55, et donc à une augmentation de la mortalité, même au plus jeune âge56.
 
Plusieurs travaux de recherche ont rapporté une association positive entre un régime alimentaire sain en général – le régime méditerranéen en particulier – et la longueur des télomères mesurée dans nos cellules sanguines, mais aussi l’activité de la télomérase elle-même, cette enzyme unique, souvenez-vous, qui est présente dans le développement mais s’éteint dans nos cellules adultes, et qui n’est que faiblement exprimée dans les cellules souches57.
Une étude portant sur 217 résidents de Campanie, en Italie du Sud, âgés de 77,9 ans en moyenne, a ainsi montré que ceux qui suivent un régime méditerranéen strict présentent des télomères plus longs et une activité de la télomérase plus élevée que ceux qui pratiquent ce régime de façon plus ou moins dilettante58. Une autre analyse menée sur 4 676 infirmières, indemnes de maladie, conclut la même chose59. Les mécanismes par lesquels ce régime peut influencer la longueur des télomères sont encore mal compris, mais des niveaux plus faibles d’oxydation et d’inflammation pourraient en être la cause.
Mais tout n’est pas si simple, car certaines études, menées sur différentes populations, indiquent que tous ces bienfaits pourraient aussi dépendre de l’ethnie60 et du sexe. Ce qui serait valable pour des individus blancs non hispaniques ne le serait pas pour des Afro-Américains ou Hispaniques et serait de toute façon plus favorable chez les femmes61.
Même si ces études suggèrent fortement que le régime méditerranéen peut freiner la diminution de la longueur des télomères associée à l’âge, son effet pourrait donc être en lien avec un polymorphisme favorable de surcroît, influencé par le sexe.
Par exemple, si des concentrations plus élevées dans le plasma sanguin d’acides gras mono-insaturés – les principaux acides gras de l’huile d’olive – sont associées à une plus grande longueur des télomères, cela se retrouve uniquement chez les personnes portant une version particulière du gène de la télomérase62. Dans une autre étude, seuls les porteurs d’un variant spécifique d’un autre gène, régulant cette fois le métabolisme lipidique et la sensibilité à l’insuline, bénéficient de l’effet positif de l’alimentation méditerranéenne sur la taille des télomères63.
Certains composés du régime méditerranéen, comme l’oméga-3 pris en supplémentation, ont fait l’objet d’études cliniques et montrent une diminution du stress oxydant et des marqueurs d’inflammation mesurés dans le sang, le tout associé à une réduction de l’attrition des télomères64.

Un régime « épigénétique »
Comme nous l’avons indiqué, notre épigénome se déprogramme avec l’âge. L’épigénome est réglé par une machinerie « épigénétique » qui permet la lecture, l’écriture et l’effacement de marques qui régulent l’accès à notre génome et lui permettent ou non de s’exprimer selon les besoins. Tout cela est en lien direct avec l’alimentation et ses constituants.
Le régime alimentaire modifie les « signatures épigénétiques » par lesquelles l’organisme perçoit son environnement et réagit par des changements d’expression des gènes65. Il est donc évident que la nutrition influence les trajectoires individuelles de vieillissement et le risque d’apparition des maladies liées à l’âge66. Cela suggère qu’il est possible de développer un « régime épigénétique » capable de favoriser un vieillissement en bonne santé, en réduisant le risque de multiples pathologies et troubles liés à ce dernier67. Le régime type méditerranéen pratiqué par les habitants des zones bleues pourrait constituer ce « régime épigénétique » facilement accessible. Qu’en est-il réellement ?
Un premier indice va plutôt dans le bon sens : un certain nombre de gènes impliqués dans l’inflammation et la santé du système immunitaire ont vu leur niveau de méthylation augmenter, conduisant à leur répression chez des personnes qui suivaient de façon stricte le régime méditerranéen68. Dans une analyse menée sur plus de 6 000 individus d’origine européenne, analysant la méthylation du génome sur 400 000 sites de méthylation, la qualité de l’alimentation a pu être associée au stade de méthylation de 30 sites, véritable index d’une alimentation saine69. Et parmi eux, le statut de méthylation de 12 sites a été relié de façon significative à la mortalité toutes causes confondues. Cela confirme l’impact de l’alimentation sur l’âge biologique. Rien d’étonnant dès lors que l’âge épigénétique augmente avec l’indice de masse corporelle (IMC)70. Récemment, une étude pilote a utilisé la toute première horloge de Horvath pour estimer l’âge épigénétique de 120 individus (60 Italiens et 60 Polonais) soumis à un régime de type méditerranéen pendant une année71. La conclusion est encourageante, puisqu’elle démontre, pour la première fois, que des modifications épigénétiques favorables peuvent être déclenchées par un changement d’alimentation, comme l’adoption de ce régime. Celui-ci semble favoriser un « rajeunissement épigénétique » chez les personnes âgées, mais comme d’autres facteurs associés au mode de vie, dont je parlerai plus tard72.

Des effets bénéfiques pour les protéines
Afin que nos protéines puissent assurer leur fonction de façon fiable, il faut une régulation coordonnée de leur synthèse, de leur repliement correct et de leur dégradation. Le maintien de cet équilibre est associé à une bonne santé de nos cellules, son altération est due au vieillissement et à une incidence accrue de pathologies liées à l’âge73, telles que les maladies cardiovasculaires et neurodégénératives74. On trouve chez les personnes atteintes des maladies d’Alzheimer ou de Parkinson une accumulation de protéines dépliées, mal repliées ou agrégées.
Le régime méditerranéen est en mesure de moduler cette activité, pouvant freiner ou prévenir l’apparition de maladies neurodégénératives. L’huile d’olive pourrait ainsi être un élément central dans la prévention de la maladie d’Alzheimer75. Un mécanisme qui pourrait passer par les polyphénols contenus dans les olives et dans l’huile, activerait l’autophagie et par là même donnerait un petit coup de jeune à nos cellules76, mais pas seulement. En effet, des études in vivo et in vitro indiquent que certains polyphénols contenus dans l’huile d’olive extra-vierge, tels que l’oleuropéine77 ou encore l’oléocanthal78 réduisent le risque d’agrégation protéique, ces fameuses plaques amyloïdes qui signent les maladies d’Alzheimer et de Parkinson.

Une meilleure détection des nutriments
Les systèmes de signalisation impliqués dans la détection et l’interprétation de la disponibilité des ressources cellulaires clés, c’est-à-dire l’énergie et les nutriments, jouent un rôle capital pour notre croissance, notre reproduction et notre vieillissement79. Le risque accru de maladie avec l’âge a été attribué, du moins en partie, au dérèglement de plusieurs voies de détection des nutriments.
Or les effets bénéfiques de la restriction calorique sur les voies de détection des nutriments ont été démontrés de façon indubitable chez les animaux… mais souvent avec des restrictions caloriques drastiques difficiles à mettre en œuvre chez l’homme, même si le bénéfice est impressionnant. En conséquence, les chercheurs s’intéressent aux interventions diététiques modérées qui favorisent une alimentation saine80. La bonne nouvelle est qu’une série d’études ont montré qu’un régime méditerranéen caractérisé par un apport modéré en protéines, un faible indice glycémique et des aliments riches en polyphénols permet un vieillissement en bonne santé grâce à des effets positifs sur les voies de détection des nutriments, mais ce n’est pas tout !

Préserver la pérennité des « centrales énergétiques » de nos cellules
Les mitochondries sont les « centrales énergétiques de la cellule », car elles produisent la majeure partie de l’ATP, qui constitue leur carburant pour fonctionner. Elles sont aussi le carrefour de plusieurs cascades de signalisation qui contrôlent, soit la survie cellulaire, soit la mort cellulaire par apoptose81.
Les effets bénéfiques du régime méditerranéen sur la fonction mitochondriale sont liés, au moins en partie, à la forte teneur en antioxydants et en polyphénols dérivés d’aliments tels que le vin rouge, l’huile d’olive, les fruits et les légumes82.
Le poisson, aliment important du régime méditerranéen, riche en acides gras poly-insaturés oméga-3, aurait également un effet protecteur sur la fonction mitochondriale au cours du vieillissement. Une supplémentation de vingt et un jours sur des souris âgées de 24 mois a permis de restaurer le taux de DHA (acide docosahexaénoïque), la respiration mitochondriale et la production d’ATP dans le cerveau à des niveaux similaires à ceux de souris jeunes (âgées de 3 mois), or l’ATP est la molécule clé de l’énergie pour nos cellules83. Les acides gras poly-insaturés de type oméga peuvent aussi restaurer la capacité des mitochondries dans les muscles squelettiques d’hommes âgés84. D’ailleurs, une étude menée sur un total de 42 466 participants suivis pendant seize ans en moyenne a montré que les individus ayant des taux élevés de ces acides dans le sang ont un risque réduit, de 13 %, de mortalité prématurée, comparés à ceux ayant les taux sanguins les plus faibles de l’étude85.
Comme on l’a vu, le régime méditerranéen contient une consommation de vin rouge, riche en polyphénols tels que les flavonoïdes et les anthocyanes86. Ainsi, l’un des flavonoïdes, la quercétine, augmente, chez le rat, la fonctionnalité des mitochondries, la consommation d’oxygène et la génération d’ATP, tout en diminuant simultanément la production de ROS, des dérivés issus de l’oxydation de notre organisme87. Le resvératrol, un autre flavonoïde, améliore lui aussi la fonction mitochondriale, celle qui fournit de l’énergie à nos cellules88.
Plusieurs composants du régime méditerranéen, tels que l’huile d’olive, le poisson et le vin rouge en consommation modérée, influencent positivement la fonction du métabolisme énergétique des mitochondries, dont le dysfonctionnement est une autre marque du vieillissement cellulaire89.

Un régime anti-sénescence
La sénescence cellulaire, comme on l’a vu, est ce mécanisme, déclenché par la cellule en réponse au stress et aux dommages cellulaires, qui conduit non seulement à l’arrêt du cycle cellulaire, mais aussi à d’autres marques du vieillissement cellulaire : l’augmentation du stress oxydant, l’altération de la communication entre cellules90 et l’accumulation de dommages à l’ADN.
Avec l’âge, les cellules sénescentes s’accumulent dans nos tissus, multipliant la probabilité d’apparition de maladies liées au vieillissement91. En éliminant les cellules sénescentes, on arrive à augmenter la durée de vie des souris de laboratoire92. Des molécules capables de les détruire spécifiquement ont été identifiées. Elles sont appelées sénolytiques, et peuvent être synthétiques ou naturelles ; on en trouve notamment dans le régime méditerranéen93. Ces molécules ont prouvé leur efficacité pour retarder le vieillissement de l’organisme notamment en raison de leurs propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires. Des essais cliniques sont déjà en cours pour traiter des pathologies liées à l’âge avec ce type de molécules94. Une combinaison de dasatinib et de quercétine, des molécules sénolytiques, chez les personnes atteintes d’insuffisance rénale due à un diabète aggravé, a réduit le nombre de cellules sénescentes présentes dans les reins, mais aussi dans les tissus adipeux et la peau95. La fisétine, composante elle aussi du régime méditerranéen, est actuellement testée chez l’homme pour mesurer la « fragilité », après une étude sur la souris qui a démontré sans ambiguïté qu’elle augmentait la longévité en bonne santé96.
Les preuves s’accumulent donc quant aux bienfaits du régime méditerranéen ou de ses constituants sur les différentes marques du vieillissement. En diminuant les dommages oxydatifs de l’ADN et en augmentant sa réparation97, ce mode d’alimentation retarde même l’entrée en sénescence98. La vitamine E – et son pouvoir antioxydant – peut, elle aussi, prévenir le stress oxydatif99. Les tocotriénols dérivés de cette vitamine E ont en effet probablement des effets sénolytiques100. D’autres aliments comme les noix101 et certains légumes associés à ce régime102 favorisent la réparation les dommages à l’ADN, inhibant ainsi l’accumulation de cellules sénescentes.

Des cellules souches bien dans leur assiette
Bien d’autres composés présents dans le régime méditerranéen sont susceptibles d’avoir des conséquences sénolytiques et mériteraient d’être explorés, séparément ou en combinaison, pour évaluer leur effet sur l’accumulation de cellules sénescentes qui empoisonne nos tissus avec l’âge.
Nos tissus se renouvellent en majorité grâce à nos cellules souches. Celles-ci possèdent deux caractéristiques particulières. Tout d’abord, la capacité de s’auto-renouveler et de reformer une cellule souche identique, afin de ne pas épuiser le stock de départ. Ensuite, la faculté de se différencier en cellules progénitrices qui engendrent, à leur tour, les cellules différenciées constituant nos tissus103. Comme nos cellules souches se trouvent quasiment dans tous nos tissus, leur déclin fonctionnel, dû à diverses causes, amoindrit la possibilité de nos tissus de se régénérer : ils vieillissent et subissent l’assaut des pathologies liées à l’âge. Par exemple, la baisse du potentiel de régénération de nos cellules souches sanguines entraîne une diminution de la production de cellules immunitaires, phénomène appelé immunosénescence, lequel s’accompagne souvent d’une accumulation de facteurs pro-inflammatoires qui entraînent eux-mêmes le développement de maladies liées à l’âge104. Un funeste jeu de dominos ! De même, le premier stade de l’athérosclérose est dû à la dysfonction de l’endothélium vasculaire, la couche interne des vaisseaux sanguins, qui se détériore progressivement au cours du vieillissement en raison d’une perte d’activité régénératrice des cellules souches endothéliales105, qui normalement permettent la restauration du tissu endothélial, constituant nos vaisseaux106.
Plusieurs études indiquent que le régime méditerranéen est bénéfique pour cette fonction clé, altérée par le vieillissement. Deux d’entre elles ont ainsi constaté un taux plus important de cellules progénitrices endothéliales chez les personnes âgées qui adoptent cette alimentation107. De même, une expérience, menée pendant douze semaines seulement, déclenche l’augmentation, de manière significative, du nombre de cellules progénitrices endothéliales, et ce, que l’on y ajoute ou pas de l’exercice physique108. Des études in vitro ont démontré que des composés de l’huile d’olive (dont les polyphénols oleuropéine, apigénine 7-glucoside et lutéoline 7-glucoside) améliorent la survie des cellules souches hématopoïétiques et leur potentiel de différenciation109.
L’huile d’olive aurait aussi un effet protecteur contre l’ostéoporose. Elle semble favoriser la formation d’ostéoblastes, les cellules à l’origine de la production d’os différenciés, avec un risque diminué d’ostéoporose qui a été montré chez le rat et l’homme110. Dans une étude, 127 participants, âgés en moyenne de 68 ans, ont suivi un régime méditerranéen, enrichi en huile d’olive extra-vierge pendant deux ans. Les chercheurs ont vu augmenter leur taux circulant d’ostéocalcine, un biomarqueur du bon fonctionnement de la minéralisation osseuse111.
Tous ces travaux montrent que le régime méditerranéen et ses composants clés, en particulier l’huile d’olive, peuvent contribuer à maintenir le nombre et les capacités des cellules souches qui d’habitude s’altèrent au cours du vieillissement.

Une meilleure communication entre nos cellules
La communication intercellulaire est essentielle à la coordination des fonctions cellulaires dans les tissus et les organes – et l’ensemble du corps en général. Dans un tissu de type épithélial, comme l’épiderme de notre peau, les cellules sont liées entre elles par des jonctions serrées permettant notamment le transfert d’ions et de petites molécules112. Sur de plus longues distances, les systèmes endocriniens, neuroendocriniens et la circulation sanguine et lymphatique permettent la diffusion des messages113. Le vieillissement va altérer cette communication, entre les cellules à distance aussi bien que celles situées à proximité. Comment ? En provoquant une inflammation globale et chronique appelée « inflammaging »114. Ses conséquences peuvent être nombreuses : un état de fragilité115, un diabète de type 2 naissant116, des stades précoces de maladies neurodégénératives117et, en conséquence, un risque accru de mortalité118.
Plusieurs analyses ont démontré les effets bénéfiques du régime méditerranéen et de ses constituants sur un certain nombre de biomarqueurs inflammatoires bien connus119, notamment en raison d’une consommation plus élevée de fruits, céréales, noix et huile d’olive120. Ce qui a aussi été confirmé par d’autres études121. Plus précisément, on constate une diminution de l’expression des gènes liés à l’inflammation, par des mécanismes de nature épigénétique en lien avec une réduction de l’IMC, et de l’inflammation générée par le tissu adipeux122. Certains polyphénols du régime méditerranéen peuvent améliorer la communication cellulaire123 et contribuer, par cet effet protecteur, à prévenir l’apparition de maladies liées à l’âge. Il est clair que l’effet anti-inflammatoire des différents aliments et de leurs composants moléculaires mériterait d’être étudié. Sans nul doute, certaines de ces molécules naturelles peuvent cibler telle ou telle marque du vieillissement chez tel ou tel individu et contribuer à une restauration fonctionnelle personnalisée124, car, je vous le rappelle, nous ne vieillissons pas toutes et tous de la même façon ni à la même vitesse !


L’activité physique
Avec l’augmentation de la durée de vie et les pathologies qui y sont associées, l’enjeu majeur des vingt-cinq prochaines années sera de maintenir les personnes âgées physiquement actives et autonomes le restant de leur vie, car les projections des démographes nous indiquent qu’en 2050, un tiers de la population européenne aura plus de 65 ans !
Personne n’ignore plus que l’exercice physique est bon pour la santé. Et, comme on l’a vu, il fait partie du mode de vie caractéristique des habitants des zones bleues. Une méta-analyse a voulu identifier plus précisément les activités physiques prédominantes dans ces petits paradis pour centenaires125. La conclusion issue de 200 articles sélectionnés par les chercheurs de la faculté de sciences et médecine de Bond, en Australie, de façon ultra-rigoureuse et passés au tamis avec des paramètres aussi bien qualitatifs que quantitatifs, est que les centenaires des zones bleues possèdent un niveau d’activité élevé, ce à quoi on s’attendait un peu, mais aussi qu’à plus de 80 % leurs activités sont d’intensité modérée. Cette dépense physique chez des personnes ayant, pour la plupart, des professions ouvrières est souvent liée à des passe-temps en plein air ou à des activités au domicile majoritairement de type agricole. Dans l’ensemble, les centenaires des zones bleues sont très actifs et travaillent au-delà de l’âge prévu de départ à la retraite, bien que leur « compte pénibilité » leur donne droit à un départ précoce !
Pour fournir quelques exemples, la majorité des Sardes âgés déclarent ainsi jardiner un à quatre jours par semaine, avec en moyenne 1,7 à 2,3 heures hebdomadaires allouées aux loisirs de plein air126. Parmi eux, les bergers parcourent environ 12,4 km par jour sur une pente moyenne de 15,2 %127.
Faire 10 000 pas quotidiennement est bon pour la santé, scandent les médias… C’est vrai ! Pour rappel, l’OMS recommande en moyenne 30 à 40 minutes de marche par jour, à une intensité modérée.
Même au-delà de 90 ans, les habitants de ces zones bleues effectuent plus ou moins 12 110 pas par jour pour les hommes et 12 799 pas pour les femmes, et cela plus de trois fois par semaine128. D’ailleurs, ils prennent peu de repos dans la journée. En Grèce, dans l’île d’Ikaría, les plus de 90 ans déclarent ne rester assis qu’entre 90 à 120 minutes par jour pour les hommes et 60 à 240 minutes pour les femmes129. Quand on retire le temps du repas, il reste peu de temps pour le canapé devant la télé ! On est bien au-dessus des 30 minutes d’activités modérées recommandées par l’American College de médecine sportive130. À l’inverse, une étude à grande échelle menée en France sur trente ans a montré qu’en moyenne, les plus de 60 ans passent entre 5 et 9 heures par jour sans faire aucune activité physique, même modérée, dont 3,3 heures de loisirs assis et 3,3 heures devant la télévision131. Il est donc urgent de combattre la sédentarité, et probablement depuis le plus jeune âge, un mal de nos sociétés industrialisées souvent confondu avec un « confort de vie ».
 
On le sait, vieillir fait dérailler les grandes fonctions de notre organisme : cardiovasculaires, cardiorespiratoires, musculosquelettiques, métaboliques et cognitives. À l’inverse, l’activité physique régulière permet de maintenir une autonomie fonctionnelle plus longtemps132. L’exercice physique est sans aucun doute un frein à l’apparition de la fragilité qui caractérise le vieillissement133. Tout indique qu’en plus du bien-être qu’il apporte en raison de la synthèse de certains médiateurs comme les endorphines et d’autres molécules apaisantes, il permet en effet de « prendre soin » de nos cellules et améliore ainsi le fonctionnement de l’ensemble de l’organisme134. À commencer par les fonctions cardiovasculaires. Il est possible d’évaluer celles-ci par divers paramètres, au point de définir un score que l’on peut ensuite corréler, dans des études longitudinales, à toutes causes de mortalité135. On le sait par la mesure de la consommation maximale d’oxygène à l’effort, la VO2max, souvent utilisée comme un indicateur d’« âge physiologique » et de longévité136. Sur le plan cardiovasculaire, l’exercice physique favorise une diminution de la pression artérielle au repos et influence positivement le débit cardiaque maximal, le débit sanguin et sa distribution tissulaire, la régulation des fluides corporels, la fonction endothéliale, le tonus vagal ainsi que la variabilité de la fréquence cardiaque et le préconditionnement cardiaque. La fonction respiratoire est elle aussi améliorée, car elle en augmente la ventilation et les échanges gazeux.
 
L’activité physique permet de conserver en bon état non seulement les fonctions cardiorespiratoires, mais aussi l’appareil musculosquelettique et les fonctions neuromotrices, ainsi que le maintien d’une masse musculaire satisfaisante, prévenant notamment l’ostéoporose137. Comme attendu, l’activité physique améliore la force et l’endurance des muscles, et, chez des personnes vieillissantes, permet de maintenir ou de retrouver l’équilibre, le contrôle moteur et la mobilité articulaire. Elle réduit aussi le poids et l’adiposité régionale, augmentant en parallèle la masse musculaire et la densité osseuse. Le métabolisme, la synthèse des protéines musculaires et l’oxydation des graisses sont améliorés. C’est un point crucial. Avec l’âge, la masse musculaire fond. Ce phénomène appelé dans le jargon médical la « sarcopénie », est dû à une atrophie de certaines fibres musculaires. Des données récentes associent cette perte musculaire à la réduction des capillaires sanguins qui permettent d’irriguer les muscles. La bonne nouvelle est que ce phénome peut être inversé grâce à la pratique d’une activité physique. Dans l’absolu, cela n’a rien d’étonnant : nos astronautes, une fois revenus sur la Terre, récupèrent leur fonction musculaire en pratiquant une activité sportive.
Par ailleurs, on le sait aujourd’hui, l’activité physique agit aussi au niveau cognitif. Elle favorise la formation des neurones et freine leurs altérations, prévenant la neurodégénérescence138.
 
Si le sport permet d’entretenir son organisme en bonne santé, l’explication est moins simple qu’il n’y paraît. En effet, quand nous pratiquons un sport, nous soumettons notre organisme à des stress. Nous abîmons quelque peu notre corps, endommageant des tissus, créant éventuellement de l’« inflammation »139. Ce processus est nécessaire pour déclencher des mécanismes de réparation et pouvoir ainsi remplacer les cellules endommagées par des neuves. Mais cette inflammation est ensuite contrebalancée par l’activité de molécules anti-inflammatoires. La conséquence de tout cela est que la pratique sportive diminue l’« inflammaging »140. C’est l’effet paradoxal du stress. Ses dommages, qui contribuent à générer des cellules sénescentes, s’avèrent aussi bénéfiques, car certains facteurs sécrétés par les cellules sénescentes stimulent également la régénération141. Le caractère globalement positif de l’exercice physique pourrait peut-être s’expliquer par le fait qu’il maintient en éveil la capacité du système immunitaire à reconnaître et à détruire les cellules sénescentes. Le sport agirait alors comme une piqûre de rappel, à la manière d’une vaccination142.
 
Mais qu’en est-il précisément pour les différentes altérations cellulaires à l’origine des pathologies liées à l’âge ? De nombreuses études montrent que les athlètes de haut niveau ont une espérance de vie augmentée, dont la cause est sans doute à chercher dans l’activité physique, même s’il est difficile d’extraire cet effet de celui de l’alimentation hautement contrôlée à laquelle ils s’astreignent143.
Je vous rassure tout de suite : il n’est pas nécessaire d’être un athlète pour espérer voir ses fonctions s’améliorer et son espérance de vie en bonne santé augmenter de façon très significative. Pour tout un chacun, il est possible de compter jusqu’à sept années d’augmentation d’espérance de vie en bonne santé grâce à une activité physique régulière et au contrôle de son indice de masse corporelle144. Ainsi, nos supercentenaires des zones bleues ont toujours été actifs physiquement, ce qui, sans nul doute, participe de leur exceptionnelle longévité, même si là encore on ne peut quantifier précisément le seul effet de l’activité physique.
L’ensemble des recherches menées sur le sujet montre la même chose : l’exercice physique, sous toutes ses formes, améliore toutes les marques de vieillissement, sans exception145. Revue de détail : il diminue les endommagements au génome et augmente la résistance au stress oxydant146 ; atténue le raccourcissement des télomères avec l’âge147 ; améliore la fonction mitochondriale148, ainsi que la qualité de nos protéines, grâce à une augmentation de l’autophagie149. L’exercice physique a aussi un impact positif sur les cellules souches musculaires, permettant leur rajeunissement150 ; la diminution du pool de ces cellules souches avec l’âge est même inversée en cas de pratique sportive modérée et régulière151. Il ralentit la sénescence à la fois des cellules du système immunitaire, de la paroi des vaisseaux sanguins et du foie152. L’épigénome que nous voyons se déprogrammer avec l’âge est lui aussi amélioré153.
Si le bénéfice de l’exercice s’observe directement sur la physiologie de nos cellules, notamment à travers l’atténuation des différentes marques du vieillissement cellulaire, cela signifie qu’il peut agir sur votre âge biologique. Si celui-ci est plus élevé que votre âge chronologique… pas de panique, donc, vous pouvez le modifier en faisant de l’exercice physique. Et si vous souhaitez rejoindre le club des habitants des zones bleues, qui n’est sûrement pas si fermé que cela, pas de doute, vous devez bouger. Que vous soyez jeune ou pas. Mais, tant qu’à faire, autant commencer tôt…
Bien sûr, l’exercice doit être adapté à l’âge. Nos centenaires n’ont jamais été supervisés dans leur exercice par des professionnels, mais leur activité physique variée et d’intensité modérée leur a permis de conserver leur organisme en mode fonctionnel et un bon état de santé, par une diminution ou une prévention des altérations cellulaires que j’ai détaillées154. Ils et elles ont probablement suivi toute leur vie, mais sans le savoir, les préconisations sanitaires officielles, qui ne sont que le reflet du bon sens. Quand on se penche sur les directives les plus récentes de l’American College of Sports Medicine, il est indiqué que l’exercice physique doit inclure des exercices aérobiques, un renforcement musculaire et un entraînement d’endurance, ainsi que des exercices de flexibilité et neuromoteurs. La difficulté et la progression de l’intensité de l’exercice physique doivent, bien sûr, être adaptées à la tolérance, aux préférences et aux besoins spécifiques de chacun et chacune. Ainsi, une intensité et une durée plus légères sont recommandées aux stades précoces d’une reprise d’activité, notamment pour ceux qui sont déconditionnés, handicapés ou qui présentent de mauvaises conditions physiques chroniques. Les plus affaiblis ou fragiles peuvent avoir d’abord besoin d’activités d’entraînement aérobie pour améliorer leur forme physique avant de passer à des tâches plus exigeantes. Alors que ceux dont les muscles sont déjà sarcopéniques ont, en premier lieu, besoin d’augmenter leur force musculaire et leur endurance avant de s’engager dans un entraînement aérobie. Enfin, même si des conditions chroniques ou des comorbidités, telles que l’obésité, empêchent d’accomplir le minimum recommandé, les personnes âgées ne doivent pas rester sédentaires, et l’entraînement physique doit juste être adapté pour fournir un bénéfice thérapeutique.
 
L’activité physique est donc, et de façon incontestable, une des premières stratégies, avec une alimentation saine, à mettre en œuvre pour prendre soin de nos cellules, retarder le vieillissement et l’apparition des pathologies liées à l’âge.

Le sommeil
Quand vous avez été actif toute la journée, une bonne nuit de sommeil recharge les batteries…
N’oublions pas que nous passons presque un tiers de notre vie à dormir. C’est un besoin vital, et surtout un élément essentiel pour la santé et le bien-être tout au long de l’existence. Indispensable pour la mémoire et l’apprentissage, le sommeil intervient aussi dans de nombreuses régulations physiologiques.
Au cours de la vie d’un individu, les besoins en sommeil évoluent. La durée « normale » de sommeil des personnes de plus de 65 ans est d’environ 6,5 à 7 heures par nuit, ce qui est inférieur aux 7 à 9 heures de sommeil nécessaires pour les adultes d’âge moyen155. Mais il est fréquent que les personnes âgées signalent des problèmes de sommeil voire de l’insomnie, en partie dus à des changements dans la structure du sommeil qui rendent celui-ci plus léger et plus court, avec une augmentation du nombre et du temps des réveils nocturnes156. Ce sommeil dégradé peut parfois s’installer de façon chronique157.
Le plus souvent, une diminution du sommeil nocturne peut être reliée à une fréquence accrue d’interruptions du sommeil, d’origines diverses : apnée obstructive ou syndrome d’impatience (des jambes sans repos), anxiété, dépression, douleur due à des maladies chroniques. Mais tous ces perturbateurs sont quasi inexistants chez nos centenaires en pleine forme des zones bleues. Et après leur niveau d’activité journalier, difficile d’imaginer qu’ils aient des problèmes à s’endormir… Tout cela contribue sans aucun doute à maintenir leurs cellules en état, car les études menées sur l’impact du manque de sommeil quant aux maladies du vieillissement sont édifiantes. Elles mettent en évidence des liens entre les troubles du sommeil et l’augmentation du risque d’apparition de nombreuses pathologies, notamment cardiovasculaires, métaboliques et neurodégénératives comme les maladies d’Alzheimer, de Parkinson et les syndromes de démence. Un mauvais sommeil peut aussi augmenter les risques d’atteintes musculosquelettiques comme la sarcopénie et l’ostéoporose chez des adultes d’âge moyen.
Pas étonnant, donc, que les altérations cellulaires augmentent toutes avec le manque de sommeil.
Des dommages à l’ADN peuvent même apparaître. Une étude portant sur des individus de plus de 60 ans a montré qu’une seule nuit de privation de sommeil était suffisante158. Chez des personnes plus jeunes, les effets sont similaires en cas de privation aiguë de sommeil, comme on peut le rencontrer chez des personnes en travail posté159.
La diminution de la longueur des télomères avec l’âge peut être accentuée en raison d’insomnies ou de manque de sommeil, comme le rapportent un certain nombre d’études160, et cela pourrait conduire à cet état de fragilité qui inquiète, à raison, les gériatres161.
La sénescence cellulaire, comme on l’a vu, est un état dans lequel les cellules cessent de se diviser, généralement en raison de différents stress provoquant des endommagements non réparables au génome ou un raccourcissement extrême des télomères. Or la privation aiguë de sommeil suffit à augmenter cet état chez les personnes âgées162. C’est pourquoi les insomnies récurrentes et la réduction du temps de sommeil sont les symptômes d’un vieillissement accéléré, comme le montre l’augmentation des marqueurs de sénescence des cellules immunitaires163. Ces résultats sont également observés chez des souris privées de sommeil, qui présentent des niveaux accrus de sécrétion de molécules directement associées à la sénescence164.
La privation de sommeil, même à court terme, et même chez de jeunes adultes en bonne santé, est associée à des altérations épigénétiques qui sont une des marques du vieillissement les plus étudiées actuellement, car il est possible de suivre de façon assez fiable l’accélération du vieillissement et l’âge biologique grâce à elles.
Une étude portant sur une cohorte de femmes âgées ménopausées a observé une corrélation entre les symptômes d’insomnie et l’âge épigénétique, mesuré par les niveaux de méthylation de l’ADN. Elle a également montré une corrélation entre sommeil court et épigénétique avancé165.
Une nuit de privation aiguë de sommeil chez l’homme suffit à diminuer les niveaux d’antioxydant plasmatique, à augmenter les dommages oxydatifs et à réduire les niveaux d’ATP166. La restriction chronique du sommeil entraîne également un dysfonctionnement mitochondrial167. Cette dysfonction mitochondriale pourrait même favoriser une accumulation de plaques β-amyloïdes dans la région corticale du cerveau, accumulation qui est l’une des caractéristiques des changements physiologiques provoqués par la maladie d’Alzheimer168.
Le contrôle qualité des protéines169 ainsi que les mécanismes de détection des nutriments sont aussi impactés par le manque de sommeil.

Le lien social
De façon intuitive, il est facile d’imaginer que le lien social puisse avoir un impact positif sur la longévité. Mais le lien social est une notion diffuse. L’être humain est un animal social, comme un certain nombre d’espèces sur la planète. Mais l’environnement dans lequel les humains vivent diffère au sein d’un même pays. Il peut créer du stress ou favoriser la plénitude et le bonheur. Alors comment l’évaluer ? Lors de l’épidémie de Covid, un certain nombre de cadres ont décidé de partir plus ou moins loin des villes. Comme s’ils réalisaient soudainement le stress généré par leur environnement urbain, même si la ville est généralement associée à une multiplicité des liens sociaux et à un accès privilégié à la culture. Existe-t-il des moyens de maîtriser ce stress et ses conséquences, ou d’en atténuer les effets ? Quel bénéfice tirent les habitants des zones bleues, de leur environnement, souvent isolé, alors que le lien social semble constituer un des piliers de leur longévité exceptionnelle ?
 
Une étude originale, publiée récemment, analyse les déterminants du lien social dans la survie de nombreuses espèces, dont l’être humain170. Elle indique que les expériences que nous vivons avec les autres, au quotidien, impactent la santé et la longévité, et cela de façon assez similaire chez de nombreuses espèces dites « sociales »171. Les différentes dimensions de l’environnement social, comme le statut socio-économique, l’intégration dans la société et les expériences sociales négatives au début de la vie, sont autant de paramètres susceptibles de prédire la santé et la survie. Par exemple, les différences de statut socio-économique mesurées par le revenu se traduisent par des variations d’une décennie ou plus dans l’espérance de vie172, et un faible statut professionnel correspond à environ deux ans de durée de vie en moins dans sept pays à revenu élevé où cela a été étudié173. De même, une faible intégration sociale prédit une augmentation d’environ 50 % du risque de mortalité toutes causes confondues, un effet encore plus important que le risque de mortalité associé à l’obésité, à l’alcoolisme, à un tabagisme modéré ou à la sédentarité174 ! En étudiant la façon de vieillir des populations, on a pu également mettre en évidence les effets négatifs de l’isolement social des personnes âgées175.
Ces observations soulèvent une question essentielle : quels sont les processus biologiques qui pourraient expliquer une association aussi forte entre un environnement défavorable et un vieillissement accéléré, responsable d’une augmentation du risque de maladies du vieillissement et de mortalité ? Peut-on mesurer ce risque ? Quels déterminants dans le mode de vie permettent d’expliquer ces différences ? Enfin, existe-t-il des leviers qui permettraient d’agir sur ces déterminants ?
Même s’il est toujours difficile d’identifier la nature exacte de ces déterminants, certaines études ont montré qu’une augmentation modeste du statut socio-économique, par exemple une hausse du revenu associé, peut avoir un effet positif sur la santé physique et mentale176. Cela mériterait bien sûr d’être plus approfondi.
Si vivre dans des environnements défavorables accroît le risque de maladie et de mortalité lié au vieillissement, on peut raisonnablement imaginer que cela a un effet sur l’âge biologique. C’est effectivement le cas. Une étude a corrélé trois critères liés à l’environnement (pauvreté, qualité de vie et cohésion sociale) à un âge biologique estimé avec les outils disponibles basés sur l’âge épigénétique177. La Neighborhood Health Study, menée à Détroit, aux États-Unis, auprès de 158 habitants, a comparé les trois critères environnementaux de cette population et son âge épigénétique, calculé par les trois horloges dont nous avons parlé (celle de Horvath, celle de Hannum et PhenoAge de Levine). Effectivement, en conclusion, les aiguilles de ces trois horloges tournent plus vite lorsque les personnes cumulent des conditions défavorables sur ces trois paramètres. Leur âge épigénétique, et donc très probablement leur âge biologique, augmente plus vite que leur âge chronologique. Fait intéressant à remarquer : si le vieillissement épigénétique, mesuré dans le sang, est accéléré dans les quartiers à faible cohésion sociale, ce n’est pas le cas pour les personnes qui vivent dans des quartiers pauvres, mais où la cohésion sociale est forte. Ces résultats mériteraient d’être approfondis avec une horloge biologique intégrant non seulement les modifications épigénétiques, mais aussi la taille des télomères et les protéines circulantes qui reflètent le vieillissement de nos organes, par exemple.

L’environnement
Passer du temps dans la nature pourrait-il être bénéfique pour la santé ? Une chose est sûre : pour une majorité de personnes c’est synonyme de bien-être. C’est presque devenu une évidence – sans que, réellement, l’impact sur notre santé d’une résidence à la campagne, à la mer ou à la montagne ait jamais été mesuré de façon fiable et, surtout, l’impact sur notre biologie.
Cependant, une compilation de données issues de plusieurs études montre, par exemple, qu’un séjour, même court, en forêt est bénéfique pour notre santé, physique et mentale. Notre pression artérielle est ainsi nettement diminuée178, tout comme notre fréquence cardiaque. L’activité « nerveuse sympathique » impliquée dans la réponse au stress ralentit, alors que l’activité « nerveuse parasympathique » impliquée dans la relaxation augmente. D’ailleurs, le niveau de cortisol salivaire est significativement moins élevé que dans un environnement urbain179. Le cortisol, une hormone secrétée par les glandes corticosurrénales, est un régulateur métabolique déclenché en réponse au stress. L’impact de cette diminution du stress s’exprime aussi au niveau psychologique par une diminution de l’anxiété180, avec des effets positifs sur la dépression181. Tout cela, même en cas d’expositions très courtes à l’environnement forestier. Un contact avec la nature de 30 minutes ou plus par semaine est associé à une diminution significative de 7 % de la dépression en comparaison de personnes ayant peu de contact avec la nature, c’est-à-dire moins de 30 minutes par semaine. Et cet effet bénéfique augmente progressivement jusqu’à une durée d’exposition de 75 minutes par semaine.
Si ce bain de nature permet de réduire la dépression et les émotions négatives, d’améliorer l’humeur, d’augmenter la vitalité et de diminuer la fatigue, on peut imaginer qu’il puisse aussi avoir des effets positifs sur la cognition. Et c’est aussi effectivement le cas ! Les études indiquent que l’exposition à la nature améliore globalement la fonction cognitive en augmentant la mémorisation, en restaurant l’attention, tout en réduisant la fatigue mentale et la confusion182. Les bienfaits d’un environnement naturel sur la psychologie semblent même aller au-delà, car les personnes qui vivent dans des endroits dépourvus d’espaces verts expérimentent davantage le sentiment de solitude et manifestent davantage un manque de soutien social183.
Tout le monde ne bénéficie pas d’un environnement naturel préservé, comme c’est le cas de la plupart de nos centenaires des zones bleues. Aussi peut-on se demander à partir de quelles quantité, fréquence et durée les séjours dans la nature apportent ces bienfaits physiologiques et psychologiques. Il faudrait, selon une étude, passer au moins deux heures par semaine dans un environnement naturel pour se sentir bien dans sa peau et en bonne santé184. Ce travail, mené aux États-Unis pendant deux ans, sur presque 20 000 personnes, a compilé les réponses à un questionnaire après une exposition récente à un environnement naturel au cours des sept derniers jours. Au-delà de deux heures, la probabilité de se sentir en bonne santé ou d’exprimer un bien-être élevé est significativement plus forte, avec un maximum autour de trois à quatre heures, mais sans amélioration supplémentaire au-delà. Peu importe que ces deux heures hebdomadaires soient regroupées en une seule fois ou morcelées dans la semaine. Et le bénéfice a été observé dans tous les groupes étudiés, avec ou sans problème de santé chronique, et même pour les personnes âgées. Chez ces dernières, une autre étude montre que des séjours dans les espaces verts de trente minutes par semaine permettent de réduire l’incidence de certaines pathologies, comme les dépressions ou les problèmes de tension185.
Si les expressions « changer d’air » ou prendre « un bon bol d’air pur » sont souvent synonymes d’une immersion dans la nature, et que leurs bénéfices sur certains paramètres de la santé semblent bien réels, il reste extrêmement compliqué de démontrer clairement que l’environnement naturel, plutôt préservé, de nos centenaires des zones bleues a freiné les aiguilles de leur horloge biologique, tant environnement et mode de vie sont imbriqués. Mais rien n’est impossible en recherche. Certains travaux récents montrent que vivre près d’espaces verts pourrait vous faire gagner de l’espérance de vie, surtout si vous habitez en ville. Dans ce cas, cela n’a pas été établi par des réponses à un questionnaire, mais en montrant que les aiguilles de votre horloge biologique tournent moins vite grâce à cet environnement naturel.
Une équipe australienne a ainsi mesuré l’impact de l’environnement sur l’âge biologique de 479 femmes, issues de 130 familles, réparties dans trois villes de différentes régions d’Australie (Melbourne, Sydney et Perth). Les chercheurs ont utilisé GrimAge, une horloge épigénétique capable d’évaluer des variations à partir d’une simple prise de sang. L’étude portait sur 132 jumelles monozygotes (vraies jumelles), 132 jumelles dizygotes (fausses jumelles) et les 215 sœurs de ces jumelles. Des images satellites ont permis d’identifier quel était le niveau de végétation près des lieux de résidence des participantes. Résultat ? Plus les personnes vivent dans un environnement végétalisé et plus leur âge biologique est faible, suggérant qu’à proximité de la nature, le vieillissement arrive plus lentement186.
Une autre étude menée dans quatre villes américaines, sur 900 personnes ayant vécu vingt ans en moyenne au milieu d’espaces verts, confirme ce résultat187. À l’inverse, certains travaux pointent le rôle de polluants retrouvés dans l’environnement et dans le sang sur l’accélération des aiguilles de l’horloge biologique188, ainsi que sur le vieillissement de nos cellules189.
Tout cela résonne bien sûr avec l’environnement privilégié de nos centenaires des zones bleues. Ces études produisent de premiers résultats qui vont continuer à s’affiner, ce qui permettra de les intégrer pleinement à une médecine de la longévité.

Le stress et l’optimisme
Ce qui est frappant quand on observe nos centenaires des zones bleues, c’est non seulement leur résilience exceptionnelle, mais le fait qu’ils aient gardé, à un âge très avancé, une formidable envie de vivre et un optimisme à toute épreuve, même si leur vie n’a pas toujours été facile.
Êtes-vous optimiste ? Voyez-vous toujours le verre à moitié plein plutôt qu’à moitié vide ? Certes, l’exercice n’est pas simple, surtout dans cette morosité ambiante, entretenue par la médiatisation du moindre fait négatif… Anxiété, stress, dépression sont les maux de nos sociétés industrialisées, et ils ne sont pas sans conséquences sur notre santé.
Mais si chercher toujours le bon côté des choses vous permettait d’améliorer votre espérance de vie, cela vaudrait la peine d’essayer, non ?
Plusieurs études arrivent à la même conclusion : lorsque des tests psychologiques classent les individus des plus optimistes au plus pessimistes, l’optimisme est associé à une meilleure santé190 et à une diminution du risque de mourir de pathologies liées à l’âge, comme les maladies cardiovasculaires et respiratoires, le cancer et les infections191. Une synthèse de plusieurs études portant sur pas moins de 230 000 personnes indique que l’optimisme est associé à une diminution significative du risque cardiovasculaire. Tout cela signifie donc que, si l’on est optimiste, on vit en moyenne plus longtemps !
La première étude à mesurer l’impact du stress sur la longévité a été menée à partir de deux cohortes comportant 69 744 infirmières américaines suivies pendant dix ans (2004 à 2014) et 1 429 hommes de l’administration américaine suivis sur trente ans (1 986 à 2016). L’optimisme a été évalué à l’aide de tests psychologiques en intégrant les problèmes de santé et les types de comportements associés. Une longévité exceptionnelle a été définie comme la survie au-delà de 85 ans (correspondant à l’espérance de vie à la naissance qui est, par exemple, celle des femmes en France aujourd’hui). Quel que soit le sexe, plus on est optimiste, plus on allonge son existence. Dans le groupe des plus optimistes, on vit en moyenne entre 11 % et 15 % plus longtemps par rapport aux plus pessimistes192. Une autre étude menée par la Société américaine de gériatrie sur 160 000 femmes âgées de 50 à 79 ans, suivies pendant vingt-six ans193, conduit à des résultats similaires, même s’ils sont plus modestes. D’autres recherches ont mis en évidence un meilleur pronostic de guérison en cas de maladies chroniques pour les optimistes, qui font davantage confiance à l’efficacité des traitements et les suivent donc plus scrupuleusement. Sans compter que les optimistes résistent probablement mieux aux stress, aux dépressions, régulent mieux leurs émotions.
D’ailleurs, si l’on regarde précisément l’impact du stress sur le vieillissement de nos cellules, il y a de quoi s’effrayer194. Une étude réalisée chez 250 étudiants en médecine dans 55 États américains, pendant les cinq années de leur spécialisation à l’université, a ainsi montré que le stress diminuait la longueur des télomères six fois plus rapidement qu’en temps normal195 ! La dépression est, elle aussi, associée à un raccourcissement accéléré des télomères. Et plusieurs travaux indiquent que cette réduction accélérée peut correspondre à un âge télomérique de 4 à 10 ans plus vieux en cas de dépression chronique196. La liste des méfaits du stress est longue…
Mais que les pessimistes se rassurent ! Ces études montrent qu’il est aussi possible, en diminuant son niveau de stress197, de freiner la vitesse des aiguilles de son horloge biologique pour augmenter son espérance de vie. Même si différentes recherches menées en psychologie positive indiquent que l’optimisme pourrait être en partie biologiquement déterminé, cette attitude face à la vie s’acquiert aussi au cours de l’existence, au gré des rencontres et des expériences. Certaines pratiques qui ont fait l’objet de travaux de recherche permettent de diminuer le stress : une retraite198, le yoga, la méditation et à chaque fois on observe une diminution de l’âge biologique et un ralentissement dans la diminution de la taille des télomères199. Il est donc encore temps de contempler le verre à moitié plein : cela réduit le stress !

Les zones bleues vues par la science
Le secret des centenaires des zones bleues est resté longtemps bien gardé. Les démographes ont eu, les premiers, l’intuition qu’en combinant exercice physique, alimentation saine, absence de stress et lien social, les habitants de ces zones bleues cumulaient, sans le savoir, plusieurs des composantes essentielles d’une longévité en bonne santé. Puis la recherche en biologie s’en est inspirée, comme on l’a vu. Aujourd’hui, elle peut suivre les marques du vieillissement de nos cellules et l’évaluer presque organe par organe. Plus de 200 publications indiquent que les facteurs aussi bien sociaux qu’environnementaux, ou encore la façon de se nourrir et l’activité physique, influent, de façon considérable, sur notre âge biologique, laissant sur notre épigénome des traces que l’on peut mesurer par les horloges épigénétiques200.
Ces mêmes facteurs ont aussi un impact sur la taille de nos télomères, la deuxième marque du vieillissement de nos cellules201. Un index de sénescence, mesuré dans le sang, permet désormais de prédire un état de fragilité et même la capacité d’une personne âgée à récupérer après une intervention chirurgicale202.
L’utilisation des horloges épigénétiques, même si celles-ci ne reflètent qu’un aspect de notre vieillissement cellulaire, a déjà permis de révéler, de façon scientifique, l’impact de l’environnement et du mode de vie sur notre biologie, ce que nous suggéraient nos centenaires des zones bleues203. N’oublions pas que la part de la génétique dans la longévité est minime, et que notre « épigénome » est en lien direct avec les facteurs extérieurs que sont l’alimentation, le mode de vie, l’environnement… Pas étonnant, donc, que l’on puisse observer de telles différences entre les individus. Et, surtout, cela signifie qu’il est possible, même si l’on est mal engagé, de faire marche arrière, de remonter les aiguilles de notre horloge biologique, que la science sait, depuis peu, mesurer. Une nouvelle et vertigineuse opportunité pour contrôler notre vieillissement et – c’est le but – l’inverser.
 
Pris un par un, ces facteurs extérieurs ont montré leurs effets sur les marques du vieillissement de nos cellules. Et si maintenant on combinait l’ensemble ? Ce qui peut impliquer, je l’admets, un changement radical de mode de vie. Une étude pilote l’a évalué… et le résultat est époustouflant204. Cet essai clinique a été mené auprès de 43 hommes en bonne santé âgés de 50 à 72 ans. Pendant huit semaines, ils ont participé à un programme complet alliant alimentation, sommeil, exercice physique et relaxation, ainsi que des probiotiques et des phytonutriments supplémentaires. Le groupe témoin a eu pour consigne de ne rien changer à son mode de vie. L’âge épigénétique a été mesuré avec l’« horloge de Horvath » avant et après le programme, et comparé à l’échantillon témoin. Le résultat est sans appel : 3,23 années d’âge épigénétique gagnées, en deux mois environ. Certes, cette étude n’a été menée que sur des hommes, et, vu que l’espérance de vie des hommes et des femmes diffère, ce qui marche pour les uns pourrait ne pas fonctionner chez les autres. Une étude complémentaire, menée sur un nombre malheureusement restreint de femmes et qui mériterait donc d’être étendue, confirme ce résultat avec une diminution moyenne d’âge épigénétique de 4,6 années pour celles qui ont suivi le même programme de changement de mode de vie205.
 
En écrivant ce livre, je mesure le chemin accompli par toute la communauté scientifique qui a travaillé au fil des siècles et par le monde sur la compréhension des mécanismes du vieillissement pour trouver des solutions qui améliorent la santé. Ces vingt dernières années de recherche dans le domaine sonnent pour moi comme une victoire. Elles me confortent dans la voie que j’ai choisie, en suivant mon intuition initiale sur la déprogrammation de notre génome avec l’âge et sur sa réversibilité possible. La reprogrammation in vitro de cellules sénescentes de centenaires, menée avec mon équipe, puis son application à des souris démontrent qu’une simple reprogrammation permet de remonter les aiguilles de notre horloge biologique et de prévenir les maladies du vieillissement, tout en augmentant la longévité en bonne santé206.
Si je me projette encore plus loin dans le passé, devant la comtoise du salon de mon arrière-grand-mère, qui semblait effrayer tout le monde en contrôlant leurs vies, et que je repense à la main tendue de mon père pour m’aider à la remonter, à la mission qu’il m’avait confiée de surveiller la course de ses aiguilles, je me dis qu’il n’y a probablement pas de hasard, et que des événements en apparence anodins de l’enfance nous façonnent et guident nos vies.
Bien sûr, cette quête est loin d’être terminée, nous ne sommes qu’au début d’une révolution de la recherche et de la médecine. C’est le moment pour moi de présenter les innovations permises par toutes ces connaissances accumulées, et qui vont, sans aucun doute, révolutionner la longévité humaine.


PARTIE IV
Les innovations en cours
1.
Les molécules capables de mimer la restriction calorique
La compréhension des mécanismes déclenchés dans l’organisme par la diminution de l’apport en nutriments associée à la restriction calorique ouvre aujourd’hui la voie au développement de molécules qui provoqueraient les mêmes effets sur l’organisme humain : un allongement de la durée de vie et un ralentissement des processus de vieillissement.
La recherche vise donc à produire des molécules capables de mimer les effets de la restriction calorique sur les grandes voies qui régulent nos cellules.
Passons-les en revue.
 
1. La signalisation insuline/IGF. On sait qu’une consommation excessive de glucose, source d’énergie majeure, induit des affections liées à l’âge telles que le diabète et les maladies cardiovasculaires. Des niveaux accrus de glucose dans le sang favorisent la sécrétion de l’hormone insuline, qui, à son tour, active la signalisation insuline/IGF. Ce facteur augmente aussi lorsque l’alimentation est très protéinée. Il est susceptible d’augmenter la prolifération de cellules cancéreuses latentes. En condition de restriction calorique, les niveaux de signalisation insuline/ IGF sont nettement diminués chez de nombreuses espèces. Raison pour laquelle cette voie de signalisation insuline/IGF a été proposée comme voie royale pour l’augmentation de la longévité par restriction calorique.
2. La voie mTOR est une autre voie de signalisation de l’apport en nutriments connue pour réguler la longévité. Elle agit comme un capteur capable de détecter le taux d’acides aminés disponibles, et sa fonction a été conservée au cours de l’évolution des espèces, jusqu’aux mammifères. Son activation favorise la synthèse des protéines, tandis que son inactivation contribue à la dégradation des protéines endommagées et des organites intracellulaires via l’autophagie. Puisqu’elle joue un rôle direct sur le niveau d’acides aminés, la voie mTOR a été proposée comme médiateur de premier plan de la restriction calorique, d’autant qu’une diminution de l’expression ou de son activité prolonge la durée de vie de certains modèles d’étude de laboratoire, le petit ver C. elegans et la drosophile.
3. La voie de l’AMPK (si l’on déroule : signalisation de la protéine kinase activée par l’adénosine monophosphate) est aussi activée par les nutriments. Dans des conditions de privation d’énergie, elle est activée et stimule la synthèse d’ATP. Chez C. elegans, l’allongement de la durée de vie par restriction calorique dépend de l’AMPK, car son invalidation réduit de façon drastique l’effet de la restriction calorique sur la longévité, alors que sa surexpression allonge l’espérance de vie en bonne santé, un résultat encore amplifié en cas de diminution d’apport en glucose. Cet impact sur la longévité a aussi été confirmé chez la drosophile : une surexpression de l’AMPK, déclenchée spécifiquement dans deux tissus, les muscles et la graisse abdominale, prolonge la durée de vie de la mouche. S’agissant de la longévité chez les mammifères, le rôle de l’AMPK est cependant encore discuté et demande à être exploré plus en détail.
4. Les sirtuines. Ces enzymes, conservées au cours de l’évolution, pourraient mimer l’effet de la restriction calorique. La surexpression d’une de ces sirtuines, la SIRT1, chez le ver C. elegans et la drosophile augmente la durée de vie, et son inactivation procure le résultat inverse. Son rôle en tant que médiateur de la restriction calorique a été confirmé chez les mammifères. Des souris transgéniques exprimant SIRT1 présentent des phénotypes similaires à ceux des souris soumises à une restriction alimentaire. Elles sont plus minces que leurs congénères témoins et métaboliquement plus actives ; elles affichent des niveaux faibles de cholestérol sanguin et d’insuline, et sont plus tolérantes au glucose. Elles performent dans les activités impliquant force, équilibre et cognition. L’effet d’extension de la longévité produite par la restriction calorique est annulé chez les souris pour lesquelles SIRT1 a été inactivée.
Il faut cependant nuancer cet effet : les sirtuines ne semblent pas activées, par exemple, dans certaines conditions de restriction calorique. Il demeure malgré tout indéniable qu’une augmentation de l’activité de SIRT1 provoque des effets bénéfiques pour la santé et la longévité humaine.
 
Des analyses plus approfondies se poursuivent afin de mieux comprendre le ou les mécanismes en jeu, car, de toute évidence, il est peu probable que les changements causés par la réduction calorique soient le résultat d’une seule voie de signalisation ou d’un unique facteur génique. La piste est cependant sûre : cibler l’une ou plusieurs de ces voies devrait conduire à une longévité en bonne santé.
 
En parallèle, comme il est difficile de mettre en œuvre de telles restrictions au quotidien, les biologistes ont développé des molécules médicaments mimant les effets bénéfiques de la restriction calorique.
Le National Institute on Aging, aux États-Unis, a mis en place, il y a environ vingt ans, un programme de test interventionnel (ITP) chez la souris, pour évaluer l’effet de molécules candidates. Une douzaine d’entre elles a émergé, donnant des résultats pour certaines prometteurs, pour d’autres plus mitigés. Le programme a été réalisé sur trois sites (l’université du Michigan, les laboratoires Jackson et le Centre des sciences de la santé de l’université du Texas, à San Antonio). Chaque composé candidat a été testé sur 108 souris femelles et 132 mâles (soit 36 femelles et 44 mâles par centre). Les souris ont été comparées à des groupes témoins non traités comprenant deux fois plus de rongeurs Cet échantillonnage a été calculé afin de permettre une détection fiable de 10 % de la durée de vie moyenne chez la souris, avec une fiabilité de 80 %, même dans le cas où les données d’un site seraient inutilisables pour une raison imprévue. Il s’agissait d’une initiative pionnière. Parmi la douzaine de molécules sélectionnées, certaines activent clairement les voies présentées précédemment qui sont caractéristiques de la restriction calorique.
Le resvératrol est un polyphénol, autrement dit un antioxydant présent dans les végétaux, que l’on trouve dans la peau du raisin et dans le vin, et il s’est avéré être un activateur de la molécule SIRT1, avec des effets sur de nombreuses marques du vieillissement cellulaire comme nous l’avons vu précédemment. Il a été identifié, pour la première fois, par David Sinclair au Massachusetts Institute of Technology (MIT), qui cherchait dans des bibliothèques de molécules celles qui seraient susceptibles d’activer cette enzyme, en prolongeant la durée de vie d’une levure. Plusieurs études récentes ont montré que le resvératrol a une efficacité similaire à la restriction calorique pour ralentir le vieillissement. Il a été démontré qu’il prolonge l’existence de C. elegans, de la drosophile, du poisson-zèbre et même de souris obèses. Le resvératrol déclenche l’expression des gènes de résistance au stress cellulaire, ce qui protège le génome.
Une expérience menée chez la souris a cependant montré qu’il pourrait ne pas avoir de conséquence sur la longévité de souris saines nourries avec un apport calorique normal, suggérant ainsi que le resvératrol ne serait pas un mimétique proprement dit de la restriction calorique. Toutefois, une étude indique que l’injection de resvératrol permet d’augmenter significativement la durée de vie de souris saines et de souris atteintes d’une forme précoce de la maladie d’Alzheimer. Leur espérance de vie passe de 10,4 à 14 mois, et le resvératrol réduit certains symptômes de la maladie. Bien que l’effet du resvératrol sur la longévité reste à démontrer chez l’homme, il est désormais admis qu’il peut améliorer la santé et prévenir les maladies liées à l’âge.
La rapamycine, qui a été découverte et prescrite pour son activité antirejet lors des greffes d’organe, a été proposée comme mimétique de la restriction calorique en raison des voies équivalentes qu’elle active et de l’augmentation de la longévité qui y est associée. Des études ont observé, chez des souris recevant de la rapamycine à partir de l’âge de 20 mois – l’équivalent de 60 ans chez l’homme –, un allongement significatif de la durée de vie, à la fois moyenne et maximale, même en gardant un régime alimentaire standard. Ces résultats ont été confortés et même étendus par une étude récente1, montrant qu’un traitement de quatre-vingt-dix jours, commencé à l’âge de 20 mois, permet à une souris de gagner jusqu’à 60 % de longévité, comparativement à celle ayant reçu un placebo. L’un des rongeurs traités a ainsi vécu 14 mois à l’issue du traitement, soit 140 ans chez l’être humain. Le traitement par la rapamycine s’est accompagné d’une diminution de l’activité de mTOR. Cependant, certains effets secondaires indésirables ont freiné considérablement les ardeurs quant à son utilisation chez l’homme, conduisant les laboratoires à identifier de nouvelles molécules dérivées, « les rapalogues », qui diminuent l’activité de mTOR, mais sans effets indésirables. J’y reviendrai.
La metformine, cette molécule mimétique de la restriction calorique, est sans doute la plus prometteuse de toutes. La metformine est utilisée comme médicament pour le traitement du diabète de type 2 qui augmente la sensibilité à l’insuline et active l’AMPK. Commercialisée en France depuis 1979 sous l’appellation de glucophage, elle est donc le médicament le plus prescrit pour traiter les diabétiques de type 2, particulièrement ceux en surpoids ou obèses. Cela tient à son efficacité reconnue et au risque faible qui lui est associé de provoquer hypoglycémies ou prise de poids. Elle arrive à réduire l’hyperglycémie en inhibant les gènes responsables de la production de glucose dans le foie via l’activation de l’AMPK.
Quel rapport avec la longévité ? On s’était aperçu que les modifications d’expression génique induites par la metformine sont similaires à celles déclenchées par la restriction calorique chez la souris. D’autant plus qu’on a pu établir un lien entre son effet sur l’espérance de vie et l’activation de l’AMPK chez C. elegans. La metformine a également une action bénéfique sur d’autres aspects du processus de vieillissement, comme une diminution de l’incidence des maladies liées à l’âge. Toutefois, son rôle positif sur la longévité chez le ver et chez la souris n’a pas été observé chez la drosophile ni chez le rat, faisant douter de sa qualité de mimétique.
Pourtant, outre sa contribution au traitement du diabète de type 2, la metformine disposerait d’autres vertus médicales, prévenant ou diminuant les risques d’apparition de certaines pathologies liées à l’âge. En 2005, l’université de Dundee, au Royaume-Uni, a fait une surprenante découverte : la metformine réduit de 25 % le risque de développer un cancer chez les patients diabétiques traités2. Cette constatation a été étendue aux cancers de la prostate, du sein, du pancréas et du colon3. La metformine aurait aussi une action cardioprotectrice via l’activation de l’AMPK, ce qui a été notamment vérifié dans des expériences mimant l’infarctus. Son activité pousserait également les cellules souches neurales à se différencier, stimulant ainsi la création de nouveaux neurones. On a ainsi observé une amélioration de la capacité d’apprentissage chez la souris normale ou chez une souris atteinte de la maladie d’Alzheimer.
Si les mécanismes moléculaires impliqués restent à préciser, l’efficacité de la metformine pour retarder les pathologies liées à l’âge semble indéniable.
 
D’autres molécules soupçonnées de posséder un effet potentiel mimétique de la restriction calorique sont à l’étude. Je vous les présente.
L’α-cétoglutarate, qui intervient dans le métabolisme cellulaire, est impliqué dans de nombreux mécanismes fondamentaux, notamment la synthèse du collagène4, mais aussi la régulation épigénétique5 et la prolifération des cellules souches6, deux marques du vieillissement cellulaire, comme on l’a vu. Si son taux diminue avec l’âge, il grimpe lors de la restriction calorique et de l’exercice physique. Chez le petit ver C. elegans, il inhibe l’ATP synthase – capable d’augmenter la longévité – et mTOR – activant ainsi l’autophagie7. Chez la drosophile, en inhibant mTOR et en activant l’AMPK, il allonge l’espérance de vie8. Chez la souris, enfin, une complémentation rallonge l’existence d’environ 15 %, en freinant la détérioration de la santé associée à l’état de fragilité bien connu des gériatres9, par une diminution des niveaux de facteurs pro-inflammatoires et une compression de la période de morbidité10.
Le b-hydroxybutyrate est le principal nutriment produit par notre organisme en réponse à un régime « cétogène », qui consiste à éliminer presque tous les glucides de son alimentation, notamment les féculents, et à privilégier les aliments gras et les protéines. Les cellules qui se nourrissent normalement de glucose ne peuvent plus faire face à leurs besoins et se mettent alors à utiliser une voie annexe pour produire de l’énergie, passant par la dégradation d’acides gras. Cette voie est bien décrite : elle produit des dérivés d’acides gras nommés « corps cétoniques »11. Ils regroupent principalement trois molécules : l’acétoacétate, l’acétone et le β-hydroxybutyrate. Le taux circulant du β-hydroxybutyrate peut être multiplié par 1 000 selon la durée du jeûne12. Le β-hydroxybutyrate est un inhibiteur de certaines enzymes impliquées dans l’organisation du génome, avec pour conséquence une augmentation de l’expression de certains gènes13 dont le FOXO3a, un des gènes clés de la longévité14.
Supplémenté en β-hydroxybutyrate, le ver C. elegans voit sa vie prolongée de 20 %15. Ce composé augmente dans la circulation sanguine en cas de restriction calorique, de jeûne ou d’exercice physique, tant chez la souris que chez l’homme, et cette augmentation peut aller jusqu’à 100 %16. Il fait l’objet de nombreuses études, car il pourrait présenter des bénéfices pour la santé, grâce notamment à son activité anti-inflammatoire et son aptitude à diminuer la sénescence17.
De nombreuses recherches sont en cours, et je n’ai aucun doute sur notre capacité à établir rapidement une liste de molécules qui nous dispenseront d’avoir à contrôler de façon stricte notre alimentation tout en profitant des bénéfices de la restriction calorique sur la longévité en bonne santé.
 
Deux autres molécules méritent qu’on s’y attarde :
D’abord, la L-méthionine. Certaines études de restriction calorique s’étant avérées contradictoires, l’idée a germé d’étudier plutôt l’effet de la composition de l’alimentation, restreinte ou non en calories.
En diminuant les sucres et les graisses, on apporte moins de calories ; c’est typiquement ce que fait le régime méditerranéen. Mais une alimentation équilibrée est souvent associée au fait de manger moins de viande, une source pourtant importante de protéines.
Différentes équipes de recherche ont donc testé l’effet d’une alimentation sans restriction de protéines ni de calories, tout en faisant varier l’apport de chaque acide aminé, qui sont les constituants des protéines. En diminuant très tôt dans la vie de la souris un seul acide aminé (L-méthionine), les chercheurs sont parvenus à obtenir des bénéfices équivalant à ceux de la restriction calorique18.
C’est un acide aminé très abondant dans les aliments riches en protéines comme les viandes, les poissons, les œufs ou les laitages. On en trouve aussi un peu dans les oléagineux et les céréales, et très peu dans les fruits et légumes. Cet acide aminé fait produire le plus de radicaux libres au sein des mitochondries. La restriction en méthionine pourrait donc permettre d’augmenter la longévité chez l’être humain sans restriction en protéines ou en calories. Mais diminuer uniquement le taux de L-méthionine n’est pas chose aisée. À moins de supplémenter avec un autre acide aminé, la L-glycine.
La L-glycine permet d’éliminer la L-méthionine en la transformant en homocystéine, neutralisant ainsi ses effets néfastes sur les mitochondries. Un ajout de glycine à l’alimentation de rats, sans modifier leur régime alimentaire, leur a permis de vivre plus longtemps avec des niveaux d’IGF-1, d’insuline et de triglycérides plus bas, finalement comme dans le cas d’une restriction en protéines ou en L-méthionine19. La glycine contrôlerait en fait l’expression de l’IGF-120, lui permettant d’être suffisamment élevé pour favoriser les processus biologiques dans lesquels il est impliqué, comme la cicatrisation et la croissance21, tout en les empêchant d’être trop élevés, avec des conséquences néfastes sur la longévité.
 
Problème : nous sommes progressivement privés de L-glycine. Notre alimentation carnée a évolué au point que nous ne mangeons pratiquement plus que du muscle (filet de bœuf, poissons, poulet, etc.) et très peu d’abats, comme le foie ou la cervelle, ou de tissus conjonctifs, comme la peau, la moelle osseuse ou le cartilage. Tous ces tissus sont très riches en collagène, une protéine dont 30 % des acides aminés sont des résidus de L-glycine, alors que la L-glycine ne représente que 4 % des acides aminés que l’on trouve dans les protéines de la viande ou du poisson. Dans les pays occidentaux, le déficit grimpe à 10 grammes par jour pour un individu de 70 kilos22.
La taurine, bien connue des sportifs qui s’en supplémentent, voit sa concentration diminuer avec l’âge chez les souris, les singes et les humains. Les niveaux de taurine chez les personnes de 60 ans ne représenteraient qu’un tiers de ceux observés chez les enfants de 5 ans. Une récente étude menée sur des modèles animaux révèle qu’une carence en taurine favorise le vieillissement et qu’une supplémentation en ce nutriment peut augmenter la durée de vie et améliorer la santé23.
Ainsi, une supplémentation journalière en taurine chez 250 souris âgées de 14 mois (environ 45 ans pour l’humain), a fait augmenter leur durée de vie de trois à quatre mois, soit 10 % chez les souris mâles et 12 % chez les souris femelles, ce qui pourrait correspondre à sept à huit ans pour nous.
Les bénéfices sont multiples24. Les souris supplémentées en taurine pendant une année sont globalement en meilleure santé. Cet acide aminé supprime notamment la prise de poids liée à l’âge chez les femelles, augmente la masse osseuse, améliore l’endurance et la force musculaires. Il réduit aussi les comportements dépressifs ou anxieux et renforce l’efficacité du système immunitaire. Au niveau cellulaire, la supplémentation en taurine a ralenti la progression des marques du vieillissement telles que l’augmentation des dommages à l’ADN, le déficit en télomérase, l’altération de la fonction mitochondriale et la sénescence cellulaire25.
La restauration du taux de taurine chez les personnes âgées pourrait constituer une stratégie anti-âge, car l’acide aminé est produit naturellement par notre organisme (ou obtenu par l’alimentation), sans effets toxiques connus (du moins à faibles doses), et sa production peut être stimulée grâce à l’exercice physique. Bien sûr, toutes ces molécules sont prometteuses, ont fait leurs preuves sur des modèles animaux, mais, comme pour toutes les autres molécules décrites, seul un essai clinique randomisé chez l’humain permettra de déterminer les réels bénéfices sur la santé et la longévité humaines.

2.
Les bonnes bactéries pour notre microbiote
Les bactéries qui logent dans notre tube digestif sont cent fois plus nombreuses que nos propres cellules. Ces bactéries se nourrissent de ce que nous ingérons, et elles nous aident en échange à digérer certains des aliments que nous absorbons, notamment les végétaux. Elles utilisent une partie de nos nutriments pour les transformer en « métabolites », des petites molécules naturelles qui, après digestion des acides aminés, des sucres, etc., de notre intestin, passent dans la circulation sanguine. Leurs interactions dans le microbiote ont d’ailleurs été conservées au travers de l’évolution et se retrouvent aujourd’hui aussi bien chez le petit ver C. elegans que chez l’homme26.
On sait que le microbiote a une grosse influence sur notre physiologie et qu’il peut, en fonction de sa composition, être aussi bien bénéfique que délétère.
Chez les mammifères, le microbiote intestinal est impliqué dans la digestion, la satiété, l’immunité, et la production de métabolites tels que certaines vitamines et certains acides gras à chaîne courte, ou encore des acides biliaires secondaires27. Il joue également un rôle à l’échelle de l’organisme, puisqu’il est capable de communiquer avec d’autres organes que le tube digestif et participe ainsi au maintien du bon fonctionnement global de l’organisme28. D’ailleurs, son altération se retrouve dans de nombreuses situations pathologiques comme l’obésité, le diabète de type 2, les maladies cardiovasculaires, la stéatose hépatique, ou syndrome du « foie gras », et même les cancers29. La dysbiose, comme on appelle l’altération du microbiote, est une des marques du vieillissement à côté des neuf initialement identifiées, avec l’inflammation chronique30.
Au fur et à mesure que nous vieillissons, la diversité de notre microbiote a tendance à s’appauvrir, et celui-ci accueille de plus en plus d’espèces de bactéries dites « opportunistes » aux propriétés pro-inflammatoires31. Dans le cas de situations pathologiques, comme le syndrome du côlon irritable, une transplantation fécale peut même s’avérer salutaire pour les patients en dysbiose chronique. Elle permet de restaurer un écosystème intestinal par transfert direct dans le tractus gastro-intestinal d’un filtrat fécal issu d’un donneur sain32. Chez des souris âgées souffrant d’une dysbiose en raison, comme chez l’homme, de bactéries néfastes, un transfert de microbiote de souris jeunes a provoqué un allongement de la vie de 10 à 15 %, associé à un meilleur état de santé global, allant d’une diminution de la fibrose rénale jusqu’au maintien de la masse corporelle, en passant par une amélioration du métabolisme du glucose et une diminution des marqueurs pro-inflammatoires intestinaux. Le plus intéressant, c’est que le transfert d’une seule espèce de bactéries qui avait disparu avec l’âge chez de vieilles souris permet de rajeunir l’organisme, un effet similaire à celui obtenu après transplantation fécale complète33. Il a même été observé un bénéfice sur le vieillissement cérébral suite à ce type de transplantation34.
Voilà qui laisse penser qu’un ensemble de métabolites sécrétés par un microbiote « sain » pourraient avoir un effet positif sur notre espérance de vie. D’autant que les personnes à forte longévité présentent un réarrangement particulier de leur microbiote, avec un enrichissement en bactéries associées à la santé, telles que Akkermansia, Bifidobacterium et Christensenella35. Mais ce microbiote spécifique est-il la cause ou la conséquence de cette longévité exceptionnelle ? Il est encore trop tôt pour tirer une conclusion définitive, mais les indices qui lui attribuent une action sur la longévité s’accumulent.
 
On sait aujourd’hui que l’exercice physique influence la composition du microbiote et son impact sur la santé. Cela a d’abord été démontré chez des souris36, puis chez l’homme. En comparant le microbiote de personnes physiquement actives par rapport à d’autres qui faisaient peu d’exercice, les scientifiques ont observé qu’une activité physique de durée modérée (plus de 150 minutes par semaine) augmente à la fois la richesse et la diversité du microbiote intestinal37. Visiblement, les sports d’endurance (course à pied, natation…) sont plus efficaces que les sports de force (musculation…). Enfin, l’étude a également montré que les changements dans le microbiote ne sont pas les mêmes pour tous. Les plus bénéfiques s’observent chez les personnes de poids normal par rapport à celles en surpoids. Ce qui laisse penser que les conséquences de mauvaises habitudes alimentaires l’emportent sur les bénéfices de l’exercice. Les bienfaits de l’exercice sur le microbiote ont un effet direct sur les performances des athlètes38. Quant à nos centenaires des zones bleues, ils dépassent largement les 150 minutes d’activité physique par semaine.
 
Évidemment, l’alimentation façonne aussi notre microbiote. C’est donc par ce biais qu’elle influence en bien ou en mal notre longévité. Il est possible de faire devenir obèses des souris ou des rats en leur transplantant le microbiote d’animaux en fort surpoids39 et de voir ainsi diminuer leur longévité. Inversement, la restriction calorique peut modifier de façon bénéfique le microbiote de la souris40. Chez l’homme, la réduction des calories a pour conséquence d’augmenter la proportion de Christensenella, une bactérie associée au microbiote des centenaires. Si le fait de devenir centenaire est en partie lié à un microbiote favorable, contenant cette bactérie alors on pourrait imaginer moduler le microbiote de personnes âgées. Soit par la prise de probiotiques existants, comme cela a déjà été réalisé avec Bifidobacterium et Lactobacillus, aux propriétés anti-inflammatoires41, soit par la fabrication des probiotiques en utilisant les bactéries présentes dans les microbiotes des centenaires des zones bleues pour les intégrer à notre propre microbiote et nous permettre de vivre plus longtemps en bonne santé.
En attendant, nous avons tous un moyen, simple, d’améliorer notre microbiote : suivre un régime alimentaire qui lui soit profitable. Des études ont démontré que le passage à un régime alimentaire de type méditerranéen entraîne une amélioration des biomarqueurs sanguins de l’inflammation ainsi que de leur profil d’expression génique, et pas seulement chez les sujets sains, mais aussi chez les patients souffrant d’obésité, de diabète de type 2 ou de la maladie de Crohn42. On constate que cette nouvelle façon de s’alimenter modifie la diversité du microbiote avec un enrichissement en populations de bactéries bénéfiques pour la santé43.
 
Les « métabolites » que les bactéries de notre microbiote synthétisent sont autant de molécules susceptibles d’être identifiées et testées pour leur activité. Il a été observé que certaines populations, enrichies après l’adoption d’une alimentation de type méditerranéen, produisent des métabolites ayant une activité bénéfique sur la physiologie et l’immunité44. Des études plus poussées sont en cours et seront indéniablement d’un très grand intérêt médical. L’heure est encore à la prospective, mais, aux États-Unis, des entreprises développent déjà des essais cliniques pour commercialiser des probiotiques destinés à lutter contre l’obésité et les syndromes métaboliques. Dans ce même pays, comme on va le voir, d’autres voies plus ambitieuses en matière de lutte contre le vieillissement sont par ailleurs explorées.

3.
Des transfusions de sang « jeune »
Le milliardaire américain de la Silicon Valley Bryan Johnson a déclaré publiquement qu’il s’injecte le plasma de son fils et qu’il injecte à son père son propre plasma. Permettre à un « vieux » de bénéficier des vertus du sang d’un « jeune » peut sembler, au premier abord, effrayant. À propos de ces transfusions à des fins de rajeunissement, certains médias utilisent le terme de « vampirisme ». Pourtant, la médecine sportive utilise depuis longtemps les vertus régénératrices du sang. L’injection de plasma riche en plaquettes est fréquemment effectuée pour remédier plus rapidement aux lésions dont sont victimes les sportifs. Au-delà de l’imaginaire du rajeunissement autour du sang – ne dit-on pas « sang frais » ou « sang neuf » –, l’effet est bien réel, et son mécanisme est connu : les facteurs de croissance contenus dans les plaquettes appartiennent à une famille de protéines qui permettent de stimuler la régénération d’un tissu endommagé, régulant la multiplication et la différenciation cellulaire.
Cette idée de transfert de sang jeune vers un organisme âgé a été expérimentée pour la première fois à la fin du XIXe siècle par le physiologiste Paul Bert, afin de voir s’il était possible de partager un système circulatoire, expérimentation qu’il nomma « parabiose hétérochronique », et qui fut d’ailleurs l’objet de son travail de thèse de médecine. Ce procédé consiste à connecter ensemble les systèmes circulatoires de deux animaux d’âges différents afin de permettre l’échange de cellules circulantes et de facteurs sécrétés présents dans le sang45. Des laboratoires indépendants ont confirmé que la parabiose hétérochronique avait des effets rajeunissants chez les vieilles souris, remédiant aux dysfonctionnements liés à l’âge dans plusieurs types de tissus, notamment les tissus musculaires, hépatiques, cérébraux, pancréatiques, cardiaques, osseux et artériels46.
 
Parallèlement, de nombreux facteurs sanguins présentant un potentiel effet rajeunissant sur des tissus vieillissants ont été identifiés. GDF-11, par exemple, dont la présence décroît avec l’âge, entraîne après injection sur des souris âgées une amélioration de la fonction cardiaque ou encore de la neurogenèse, la formation des neurones47. De plus, ces facteurs sanguins, devenus véritables « facteurs de jouvence », augmentent le potentiel des cellules souches âgées. L’effet inverse s’observe également. Exposées aux influences d’un milieu sanguin âgé, les cellules souches jeunes perdent leur potentiel de régénération48. Ces résultats appuient l’idée que des facteurs circulants du sang pourraient impacter de façon positive les cellules souches et permettraient finalement de freiner leur épuisement au cours du vieillissement.
 
Des corrélations ont même été observées entre transfusions sanguines et maladie d’Alzheimer. Des études menées a posteriori, analysant des cohortes de personnes transfusées, ont pu montrer statistiquement qu’il existait, chez les personnes transfusées de manière plus ou moins régulière, un décalage dans le temps de l’apparition de la maladie. Au même âge, sa fréquence est moins importante chez les personnes qui ont été transfusées. Cette observation a été validée par les essais sur les souris. L’expérience consistait à injecter du plasma de souris juvéniles à des souris portant des facteurs de prédisposition de l’Alzheimer précoce équivalant à ceux identifiés chez l’homme, puis à observer le retard de l’apparition de la maladie résultant de l’infusion de plasma juvénile.
Des essais cliniques chez l’homme ont même été réalisés, en remplaçant le plasma par l’albumine, une des principales protéines de notre sang, et ont montré aussi des bénéfices sur cette maladie. Se sont ajoutés encore des résultats chez la souris, qui suggèrent que la dilution des facteurs pro-vieillissants du sang pourrait être le mécanisme le plus important.
Bien sûr, il est difficile de généraliser cet effet à tous les types de pathologies liées à l’âge et d’orienter toute la recherche sur le vieillissement vers ce mécanisme, alors que ces données proviennent de travaux consacrés pour l’instant, uniquement, à la maladie d’Alzheimer.
 
Mais ce domaine de recherche, quoique controversé, est, à l’évidence, prometteur. Une compagnie privée californienne, Ambrosia, a monté des centres de collecte de sang pour récupérer le plasma de donneurs de moins de 25 ans, le vendre et le transfuser à des receveurs de plus de 35 ans et jusqu’à 80 ans. Son objectif est de constituer une cohorte qui lui permette d’étudier les effets de ces transfusions sur la santé et le vieillissement. Pour des raisons éthiques, de telles expérimentations sont inconcevables chez nous. Nous manquons aujourd’hui de sang ou de plasma, malgré le don organisé par l’EFS, son utilisation étant réservée à l’urgence médicale. De plus, il semble que diluer le plasma ait des effets similaires à ce que l’on observe par injection de plasma jeune à des souris âgées. Il est donc probablement plus raisonnable de faire un don de plasma qui dilue les facteurs pro-vieillissants. Une raison de plus de laisser le chercheur explorer.
 
Quel est le mécanisme susceptible d’expliquer le « rajeunissement » par l’injection de plasma jeune ? L’une des pistes les plus sérieuses porte sur le fonctionnement des cellules souches en charge de la régénération des tissus après avoir identifié les molécules que l’on trouve dans la circulation sanguine des jeunes. Il serait concevable d’en fabriquer comme on produit aujourd’hui des anticorps, puis de les injecter à des personnes plus âgées. Cela relève d’une ingénierie génétique qui ne pose plus problème de nos jours. Ces injections mimeraient ce que fait le plasma. Il existe déjà de nombreuses preuves de l’efficacité de ce rajeunissement chez l’animal : restructuration du cœur qui tend à se dilater avec l’âge, fabrication de nouveaux vaisseaux sanguins, augmentation du pool de cellules souches. Le plasma complet de souris juvéniles favorise aussi la régénération des muscles, la restauration de la mémoire olfactive, améliore la mémoire spatiale et stimule la croissance des neurones.
Identifier les facteurs responsables de toutes ces améliorations est un enjeu colossal. On pourra alors ralentir l’horloge épigénétique, une piste sur laquelle nous travaillons dans mon laboratoire.

4.
La thérapie par la télomérase
Autre prétendant au titre de l’élixir de jouvence : la télomérase, la fameuse enzyme présente dans l’embryon qui permet d’allonger les télomères à l’extrémité de nos chromosomes. La stratégie consiste en une thérapie génique dont la figure de proue est l’Américaine Elizabeth Parrish, P-DG du laboratoire de biotechnologie BioViva, situé dans la banlieue de Seattle, aux États-Unis. Se basant sur une expérience sur des souris, réalisée en 2012 en Espagne, BioViva a mis au point un traitement qu’Elizabeth Parrish s’est immédiatement appliqué à elle-même, en 2015, se faisant injecter un adénovirus véhiculant de la télomérase. La chercheuse affichait alors clairement ses ambitions : « Les thérapies actuelles n’offrent que des bénéfices marginaux pour les personnes souffrant des maladies liées au vieillissement. En plus, les modifications de nos modes de vie ont un impact limité pour traiter ces maladies. Les progrès en biotechnologie sont la meilleure solution. Si ces résultats sont corrects, nous venons d’entrer dans l’Histoire. »
Avant qu’Elizabeth Parrish subisse la procédure de thérapie, en septembre 2015, la longueur des télomères de ses cellules sanguines a été mesurée par un laboratoire texan, SpectraCell. Ses télomères étaient plutôt courts par rapport à la population générale du même âge. Leur longueur correspondait plutôt à celle des télomères de personnes d’une soixantaine d’années. En mars 2016, soit six mois plus tard, Elizabeth Parrish a de nouveau fait mesurer la longueur de ses télomères par SpectraCell : ils étaient passés d’une taille initiale de 6,71 Kb à 7,33 Kb (1 Kb correspond à 1 000 paires de base d’ADN), soit ce que l’on observe en moyenne sur une personne de 20 ans de moins. Et, en 2018, la longueur de ses télomères atteignait 8,12 Kb. L’expérience avait donc réussi. Elle estimait, à 47 ans, avoir un âge biologique de 30 ans !
Pour comprendre l’intérêt de cette thérapie du vieillissement, il faut bien se rappeler à quoi servent les télomères. À l’instar de petits « bonnets », ils protègent l’extrémité des chromosomes contre les dégradations qui pourraient aller jusqu’à endommager nos gènes. Mais, comme on l’a vu, au fil des divisions, les télomères raccourcissent en raison du mécanisme complexe et imparfait de la copie de notre génome pour sa transmission aux cellules filles issues de la division cellulaire. Et c’est une enzyme, la télomérase, qui empêche leur raccourcissement excessif qui conduirait la cellule en sénescence. Présente pendant le développement embryonnaire, la télomérase ne reste plus qu’à l’état de traces dans un organisme adulte, ce qui la rend incapable de continuer sa mission.
La longueur de ces télomères a été identifiée comme l’une des neuf – puis douze – marques biologiques du vieillissement cellulaire, tandis que la télomérase fait figure de « protéine de l’immortalité », puisqu’elle retarde la sénescence. Pour la petite histoire, la télomérase était encore inconnue il y a un demi-siècle. Les fragments d’ADN appelés « télomères » ont été découverts par Jack Szostak et Elizabeth Blackburn en 198249 et l’enzyme qui les maintient ou les allonge, la « télomérase » a été découverte par Elizabeth Blackburn et Carol Greider en 198450. Depuis ces publications, la fonction des télomères est mieux comprise et les trois chercheurs obtinrent pour cette découverte le prix Nobel de physiologie et médecine en 2009.
On peut donc concevoir que la possibilité de réveiller la télomérase par ingénierie génétique ait fait naître l’espoir de franchir un cap dans la lutte contre le vieillissement. Cette stratégie s’est heurtée toutefois à une critique majeure. Plusieurs études ont montré que les cellules cancéreuses réexpriment la télomérase, contribuant à leur immortalité. Toutefois, il ne faut pas oublier qu’en 2011, des scientifiques de Harvard ont publié les résultats d’expériences apportant la preuve que la télomérase permet de rajeunir les souris sans augmenter les cancers51. En modifiant génétiquement le rongeur pour inhiber la production de cette enzyme, on accélérait son vieillissement ; en réactivant la production de télomérase, on observait une régénération des organes, un rétablissement des circuits neuronaux endommagés et une restauration de la fertilité. Ces résultats furent ensuite indirectement confirmés par l’équipe de la biologiste Maria Blasco, qui a montré que l’expression de la télomérase augmentait la longévité des souris sans augmenter les cancers52.
Elizabeth Parrish avait imaginé, dans le cadre d’une stratégie anti-âge globale, qu’il puisse être utile de recourir périodiquement à l’injection de télomérase, en espaçant les injections dans le temps. Une pression constante ferait encourir le risque qu’une cellule devienne cancéreuse, alors que relancer de façon transitoire la réexpression de la télomérase afin de rallonger les télomères permet de remonter l’horloge biologique et de donner aux cellules une capacité supplémentaire à se diviser. Une fois le rallongement obtenu, il devient inutile de poursuivre ce traitement. En clair, il est possible d’éviter le risque de cancer en activant la production de télomérase de façon discontinue.
 
Mais la télomérase n’agit que sur l’un des facteurs du vieillissement, lequel n’est en outre pas dominant. En injectant de la télomérase, on peut certes faire sauter l’un des verrous qui empêchent de freiner le vieillissement, mais il en reste de nombreux autres. C’est en se plaçant dans cette perspective que l’entreprise Geron et son fondateur, Michael West, ont isolé et purifié un principe actif issu de la racine d’astragale présentant une activité capable de réactiver la télomérase. Son nom : le TA65 (cycloastragénol). Validée expérimentalement sur des modèles cellulaires et animaux, son efficacité semble bien réelle. Des essais cliniques pilotes chez l’homme semblent indiquer un bénéfice sur de nombreuses fonctions altérées avec l’âge. Toutefois, si le rallongement des télomères dans le sang a bien été constaté après ce type de complémentation au TA65, il est encore difficile de lui attribuer définitivement les bénéfices observés dans les diverses pathologies mentionnées, maladies cardiovasculaires, diabète de type 2, dégénérescence maculaire liée à l’âge ou DMLA.

5.
Stimuler notre système immunitaire
L’objectif est de prendre le contrôle de la sénescence pour la retarder, en supprimant les cellules sénescentes qui s’accumulent dans nos tissus. Le vieillissement, on l’a vu, est dû à l’accumulation de ces cellules vieillissantes qui sécrètent des facteurs délétères. Or cela arrive plus tôt pour certaines que pour d’autres. Un fibroblaste de la peau, par exemple, n’a qu’un nombre de divisions limité, environ 40 à 80, avant de s’arrêter et de devenir sénescent, à cause d’un télomère trop raccourci. De plus, de nombreux stress sont susceptibles de conduire les cellules en sénescence avant même qu’elles n’aient épuisé leur capacité de prolifération. Ces cellules sont « entre la vie et la mort » ; elles deviennent même paradoxalement résistantes à la mort. Elles sont à la fois mortes, car elles ne peuvent plus assurer leur renouvellement en se divisant, et vivantes, parce qu’elles sont métaboliquement actives et sécrètent de nombreux facteurs dans leur environnement. Des cellules « zombies », en quelque sorte ! Mais rappelez-vous que la sénescence cellulaire joue, à l’origine, un rôle positif : il s’agit d’un mécanisme de défense de notre organisme qui empêche les cellules endommagées de se répliquer et de se transformer en tumeurs. La cellule sénescente sécrète aussi certaines substances destinées à lancer les processus de réparation et même de cicatrisation. Surtout, elle produit certaines molécules générant de l’inflammation localisée, dont la fonction est de signaler à notre système immunitaire qu’elle doit être éliminée. Le seul problème arrive avec l’âge : le mécanisme d’identification et d’élimination des cellules endommagées se détériorant, celles-ci s’entassent et sécrètent des agents d’inflammation ou des réparations inappropriés qui sont toxiques pour nos tissus et nos organes.
Pour lutter contre la sénescence, on peut essayer d’utiliser nos propres armes, c’est-à-dire notre système immunitaire. Le stimuler afin qu’il reconnaisse et détruise les cellules sénescentes, alors même qu’il n’est plus en état de le faire. C’est une voie actuellement à l’étude, en utilisant des molécules susceptibles de l’activer53, et qui a déjà conduit à mener des essais cliniques avec des stratégies très innovantes comme les « CAR-T cells ». Ce sont les lymphocytes T (T pour tueurs), des cellules de notre système immunitaire que l’on arme pour reconnaître et détruire les cellules tumorales, et qui sont aussi capables d’éradiquer les cellules sénescentes lorsqu’on leur donne les instructions pour le faire.
 
Afin de retarder la sénescence, on peut également tenter de la contrôler en activant l’autophagie. L’autophagie, on l’a vu, c’est ce mécanisme « naturel » déployé par la cellule qui « digère » ses composés altérés, afin de les « nettoyer » tout en les recyclant. Découverte dans les années 1960, elle a donné lieu à deux prix Nobel de médecine, décernés en 1974 au Belge Christian de Duve et en 2016 au Japonais Yoshinori Ohsumi, qui a découvert les gènes de l’autophagie.
Comme l’efficacité de ce processus vital diminue avec l’âge, il importe d’identifier des cibles moléculaires et des molécules susceptibles de pouvoir le stimuler, afin de maintenir nos cellules en bon état le plus longtemps possible. C’est ici que l’on retrouve la protéine mTOR, car elle joue un rôle clé dans la régulation de ce mécanisme. Lorsqu’elle est activée, mTOR inhibe la voie de l’autophagie et, inversement, son inactivation permet de lever l’inhibition, donc de lancer l’autophagie. Or la rapamycine, cet antibiotique immunodépresseur, a fait naître un espoir, car, comme je l’ai mentionné, il semble être un mimétique de certaines voies activées par la restriction calorique. La rapamycine augmente la durée de vie de nombreuses espèces54 et retarde ou inverse plusieurs phénotypes associés à l’âge chez la souris55, y compris le déclin cognitif56, le dysfonctionnement cardiaque57, la sénescence immunitaire58 et le cancer59.
Hélas, elle provoque des effets indésirables chez l’homme. Mais le développement des rapalogues, des molécules analogues, visiblement sans effets secondaires et qui peuvent, elles aussi, activer l’autophagie, est en cours. Ces molécules voisines de la rapamycine sont actuellement utilisées pour leurs effets médicamenteux dans le traitement de diverses pathologies. Récemment, un traitement de six semaines avec le dérivé de la rapamycine, RAD001, a amélioré la fonction immunitaire chez les personnes âgées, qui ont mieux répondu à un vaccin antigrippal60, suggérant qu’au moins certains des effets bénéfiques sur le vieillissement observés chez la souris sont conservés chez l’homme.
 
Tester des molécules connues pour d’autres effets afin de les repositionner sur la lutte contre le vieillissement dans le but de retarder la sénescence ou le vieillissement cellulaire représente aujourd’hui un enjeu important. C’est ce à quoi nous nous employons avec mon équipe. Nous mettons ainsi à l’essai des molécules susceptibles d’inhiber les facteurs délétères sécrétés par les cellules sénescentes.
 
À mes yeux, la piste la plus prometteuse à explorer, avec la reprogrammation épigénétique, concerne les molécules qui ciblent les facteurs de sénescence pour les supprimer en déclenchant l’apoptose. Ces molécules sont les sénolytiques dont je vous ai déjà parlé. Ce sont des chercheurs de la Mayo Clinic, Jan van Deursen, Darren Baker et James Kirkland, qui ont ouvert cette voie. Contrairement à ce que son nom laisse entendre, la Mayo Clinic n’est pas une simple clinique, mais une vaste organisation à but non lucratif qui fédère des hôpitaux et des centres de recherche, et qui emploie 60 000 personnes. Elle a été classée par le magazine américain Newsweek meilleur hôpital du monde en 2021. En 2011 et 2016, deux articles devenus célèbres de ces trois chercheurs, parus dans la grande revue scientifique Nature, relataient des essais effectués sur la souris et démontrent la possibilité de détruire les cellules sénescentes.
On l’a vu, les cellules sénescentes ne se divisent plus, ne peuvent plus déclencher leur propre mort par apoptose et sont difficiles à détruire en raison de l’usure de notre système immunitaire, lequel ne parvient plus à les reconnaître pour les supprimer. Et comme elles s’accumulent dans nos tissus, libérant des molécules bioactives toxiques pour les cellules voisines, elles génèrent une dégradation de la structure des tissus. L’équipe dirigée par Jan van Deursen a par exemple montré, sur des animaux, le rôle néfaste des cellules sénescentes dans l’athérosclérose, la maladie à l’origine des crises cardiaques et des accidents vasculaires cérébraux. L’athérosclérose est due au rétrécissement des artères à cause de plaques dont la formation est favorisée par l’accumulation des cellules sénescentes.
Dans leurs publications de 2011 et 2016, les chercheurs de la Mayo Clinic ont fait la démonstration qu’il était possible de déclencher l’apoptose dans les cellules sénescentes de façon artificielle, au moyen d’un bricolage relevant de l’ingénierie génétique. Baker, van Deursen, Kirkland et leurs collègues ont modifié génétiquement des souris, utilisant pour éliminer les cellules sénescentes un transgène, un gène « suicide » activé par une petite molécule, exclusivement dans les cellules exprimant un facteur de sénescence. L’objectif était de supprimer ces dernières pour ensuite pouvoir observer les conséquences sur les souris. Le résultat fut probant. Les rongeurs dont les cellules sénescentes avaient été éliminées pendant six mois étaient en meilleure santé que les souris d’un groupe témoin chez qui on avait laissé ces cellules s’accumuler. On pouvait observer une réduction de l’inflammation dans les tissus adipeux, musculaires et rénaux, leurs reins fonctionnaient mieux et leur cœur était plus résistant au stress. Elles inclinaient à explorer davantage leur cage, et elles n’ont développé des cancers qu’à un âge plus avancé. L’élimination des cellules sénescentes a permis de prolonger leur durée de vie en bonne santé de 20 à 30 %.
 
La voie est donc ouverte pour la recherche de thérapies sénolytiques chez l’homme, permettant d’imiter le résultat obtenu sur les souris, sans modification génétique bien entendu. L’objectif est d’identifier les médicaments capables d’éliminer spécifiquement les cellules sénescentes. C’est une option thérapeutique crédible pour retarder, prévenir ou traiter les maladies liées à l’âge, et conserver la santé le plus longtemps possible. La course aux sénolytiques est désormais engagée, les chercheurs de la Mayo Clinic en tête. Des essais cliniques sur l’homme sont en cours, notamment pour traiter l’arthrose et la fibrose pulmonaire61. En 2019, ils ont déjà démontré que des médicaments pouvaient éliminer des cellules sénescentes de l’organisme humain. Il s’agissait encore d’un essai clinique à petite échelle, visant à réduire le nombre des cellules sénescentes dans deux tissus chez l’homme. Pendant trois jours, les neuf participants ont reçu une combinaison de dasatinib, un médicament anticancéreux, et de quercétine, un polyphénol présent notamment dans les fraises et les mûres. Le résultat a été vérifié non seulement dans les analyses sanguines, mais également dans les variations de quantité des cellules sénescentes de la peau et des tissus adipeux. Les effets sur la réduction de celles-ci ont été évidents après quatorze jours, constituant la preuve qu’une combinaison de médicaments sénolytiques pouvait réduire de manière significative la charge en cellules sénescentes de l’être humain. La quercétine est un sénolytique léger, dont l’activité prise isolément est faible, voire inexistante. C’est en la combinant avec du dasatinib que l’on obtient le résultat recherché.
 
D’autres anticancéreux, le navitoclax notamment, peuvent être utilisés comme sénolytiques. Les recherches sont en cours pour trouver des médicaments que l’on pourrait repositionner pour cibler les cellules sénescentes. L’enjeu majeur est d’identifier des molécules sénolytiques naturelles pour lesquelles il n’y a pas encore de brevet. Un certain nombre de sénolytiques naturels, des polyphénols, ont ainsi déjà été repérés : la quercétine, donc, mais aussi la piperlongumine (présente dans le poivre) et la fisétine (présente dans de nombreux végétaux, notamment dans certains acacias). Les polyphénols ont des propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires. Ils peuvent aider à lutter contre les maladies neurodégénératives, le diabète, les maladies cardiovasculaires. La fisétine, qui a donné des résultats prometteurs dans la lutte contre la maladie d’Alzheimer, a été testée comme sénolytique efficace sur la souris dans une étude publiée en 201862. Un essai clinique chez l’homme, pour évaluer son effet sur l’état de fragilité, est en cours.

6.
La reprogrammation transitoire
Il existe une autre possibilité pour réduire les dommages causés par le vieillissement : restaurer les fonctions ou les organes en reprogrammant l’épigénome de nos cellules qui se déprogramme au fil du temps à force de réparer les dommages. C’est ce qu’enclenche la reprogrammation en iPSC dont nous avons parlé dans le premier chapitre et qui nous a permis de démontrer que le vieillissement cellulaire était réversible. L’évolution de cette technologie a conduit à ne plus reprogrammer complètement les cellules âgées, voire de centenaires, comme nous l’avions fait en effaçant leur identité, mais simplement d’initier la reprogrammation en la stoppant sans changer son identité. Miracle, on peut de la sorte rajeunir une cellule en rajeunissant son épigénome.
 
La reprogrammation épigénétique nous offre donc l’extraordinaire pouvoir de rajeunir les cellules. Notre dernière étude démontre clairement qu’il est possible d’effectuer une telle reprogrammation sur un organisme entier, en l’occurrence celui d’une souris de laboratoire. Si on lance la reprogrammation dans l’ensemble des cellules de la souris, de façon contrôlée, on observe un « rajeunissement cellulaire et tissulaire ». Mieux encore, lorsque cette reprogrammation est effectuée tôt (après l’adolescence si on transpose à l’homme), ses effets bénéfiques se perpétuent tout au long de la vie (jusqu’à l’équivalent de 80 ans chez l’homme). On augmente ainsi la longévité des souris de 15 %, justement sur cette dernière partie de l’existence où l’on voit s’accumuler les détériorations tissulaires à l’origine des maladies du vieillissement63.
 
Le plus incroyable est que cette reprogrammation améliore la physiologie de l’animal tout au long de sa vie. Les animaux ont un métabolisme bonifié avec un maintien de la masse musculaire et une diminution de la prise de masse grasse. À l’équivalent de 80 ans pour nous, leur force et leur mobilité sont considérablement améliorées, et, surtout, cet effet positif concerne l’ensemble des tissus. On observe une peau incroyablement « jeune » et, parmi les pathologies liées à l’âge que nous avons regardées, les fibroses pulmonaire et rénale sont diminuées, ainsi que l’arthrose et l’ostéoporose. Des manipulations sur la durée et l’intensité de cette reprogrammation ont même permis aux souris de gagner plus de 30 % d’espérance de vie en bonne santé, ce que l’utilisation des sénolytiques permet aussi de faire. Même si, en biologie, deux fois 30 % ne font pas 60 %, la combinaison de ces approches ciblant les deux clés du vieillissement que sont la sénescence et la déprogrammation épigénétique permet d’envisager un résultat… vertigineux. Toutes ces stratégies sont prometteuses, mais, avant que tout un chacun puisse s’en emparer, il faut un essai clinique chez l’homme pour les valider de façon rigoureuse.

Conclusion
Une nouvelle médecine,
celle de la longévité !
La vieillesse est-elle une maladie dont on pourra un jour guérir ? J’en suis convaincu, comme d’autres scientifiques qui travaillent sur ce sujet. Cela ne veut pas dire qu’on ne mourra plus, mais que tous les maux dus à l’âge seront, un jour, éradiqués. Les diverses stratégies qui existent déjà pour prévenir les maladies liées au vieillissement indiquent que nous allons, chacun et chacune d’entre nous, pouvoir rester plus jeunes plus longtemps. Comme je l’expliquais dans mon précédent livre, Guérir la vieillesse, nous pouvons retarder l’apparition de la vieillesse, en effacer les maux, tout en gardant l’avantage d’être âgés, c’est-à-dire d’avoir vécu. À la question « Faire de nous tous des centenaires ne présente-t-il pas des risques pour la société ? », mon ami le philosophe Luc Ferry répond : « L’idée n’est pas d’arrêter la mort et de surpeupler le monde de personnes âgées, mais de stopper les méfaits de la vieillesse. Si on est, comme je le suis, dans une logique de perfectibilité infinie, il est difficile d’accepter de ne rien faire contre cet état, qui constitue un mur sur lequel se fracassent nos capacités cognitives et physiques, et qui met ainsi un terme à la possibilité d’apprendre, de progresser et de transmettre1. »
Cela demande aux soignants de porter un nouveau regard sur l’avancée en âge et de ne plus attendre la maladie pour intervenir. Pour cela, il faut mettre en place une gériatrie 2.0 et que l’évaluation de l’âge biologique devienne une routine médicale. Ce livre vous a décrit où en est la recherche et montré que l’on peut déjà effectivement mesurer la vitesse des aiguilles de notre horloge biologique et voir si une intervention est capable de la réduire. Des études sont en cours et pointent des molécules prometteuses pour prolonger l’espérance de vie : la metformine, un antidiabétique courant, ou les dérivés de la rapamycine, employés contre les rejets de greffe qui stimulent l’autophagie, un mécanisme cellulaire permettant de « nettoyer » la cellule. Mais aussi des molécules sénolytiques pour détruire les cellules sénescentes qui, en s’accumulant dans l’organisme, le font vieillir. Sans oublier la reprogrammation des cellules vieillissantes souches… Nous touchons au but.
 
La stratégie anti-âge que j’ambitionne, ciblant les deux clés du vieillissement que sont la sénescence cellulaire et la déprogrammation épigénétique, pourrait être mise en œuvre dans un Institut de la longévité, qui lui serait entièrement dévolu, un projet que je porte aujourd’hui. La démarche médicale reposerait sur les trois fondements : évaluer, prévenir et traiter. N’est-ce pas ce que l’on fait pour n’importe quelle maladie ? Après un test mesurant l’âge biologique, destiné à identifier le risque de développer rapidement les pathologies liées à l’âge, il serait ainsi possible d’anticiper les effets de cette maladie qu’est le vieillissement, de retarder la sénescence par les stratégies présentées dans les chapitres précédents, tout en éliminant les cellules sénescentes déjà accumulées.
J’ai la conviction, et nous en avons fait la démonstration, que les preuves expérimentales sont aujourd’hui suffisantes pour envisager une prise en charge globale du vieillissement. Les outils de mesure de l’âge biologique que sont les horloges épigénétiques, la mesure de la longueur des télomères, sans oublier l’évolution des facteurs protéiques circulants, sont prêts. Des stratégies pharmacologiques ont été validées sur des modèles précliniques de souris. Détruire les cellules sénescentes avec des molécules sénolytiques permet d’améliorer l’état des tissus vieillissants et de gagner 30 % de vie en bonne santé sur nos animaux de laboratoire. Nous avons par ailleurs fait la preuve sur des modèles cellulaires, puis récemment sur des souris, que l’on retarde le vieillissement de nos tissus et organes en reprogrammant l’épigénome de nos cellules vieillissantes, permettant là encore de gagner jusqu’à 30 % de vie en bonne santé. Lorsque cette reprogrammation est effectuée tôt dans la vie, le bénéfice est stupéfiant.
La stratégie qui se dessine est l’utilisation d’ARNs messagers correspondant aux facteurs de reprogrammation. Le développement du vaccin contre le Covid nous a montré que les ARNs étaient de formidables véhicules d’information qui, transférés dans nos cellules à l’aide de vésicules lipidiques, devenaient capables d’exprimer les protéines correspondantes. Nul doute que cela est envisageable.
 
Il faut bien sûr continuer à travailler sur telle ou telle pathologie liée à l’âge, parce que des gens sont malades et que c’est l’urgence première. Mais une autre urgence émerge : l’augmentation dramatique et mécanique des pathologies du vieillissement avec l’avancée en âge de la population. En 2050, plus de 30 % de la population européenne aura plus de 65 ans.
 
En 2005, lorsque j’ai soumis mon projet de création d’une équipe de recherche destinée à travailler sur le vieillissement à l’Inserm, l’idée était déjà de supprimer la sénescence et de reprogrammer les cellules vieillissantes.
Le temps, la recherche au niveau international et nos propres travaux n’ont fait que conforter mes hypothèses de départ. Puisqu’il est maintenant établi que les maux du vieillissement sont générés, en partie, par l’accumulation des cellules sénescentes et des cellules vieillissantes que je qualifie de « déprogrammées », s’ouvrent devant nous les deux grandes perspectives stratégiques que j’ai détaillées dans mon précédent livre et dans celui-ci. La première consiste à mettre au point des molécules destinées à gommer les effets négatifs des cellules sénescentes. Leur action peut être de diminuer les sécrétions endommageant les tissus dans lesquels elles se sont accumulées ou bien de stimuler notre système immunitaire pour qu’il les détruise, ou encore de réveiller l’apoptose, ce mécanisme intime, verrouillé dans la cellule sénescente, qui permet à toute cellule de s’autodétruire en cas de nécessité. La seconde stratégie vise à « reprogrammer » les cellules vieillissantes qui sont déprogrammées, ce qui pourrait optimiser notre système immunitaire. Mes propres travaux s’inscrivent dans cette perspective.
 
Il reste cependant à surmonter plusieurs obstacles économiques, éthiques et psychologiques.
Le premier facteur limitant est, bien entendu, celui du financement de la recherche. Il serait naïf ou inconscient de penser que l’on peut faire des économies sur la recherche. Les découvertes en biologie, qui vont avoir un impact réel sur la santé, peuvent prendre du temps. D’abord le temps de la recherche, puis celui nécessaire pour mener des essais cliniques bien balisés afin d’assurer la sécurité du patient – celui-ci peut être accéléré par des financements. Et si des sommes massives sont investies, cela peut même aller très vite. Rappelez-vous que l’accélération de la production d’un vaccin ARN n’a été possible que parce que l’État américain a donné sept milliards de dollars à Pfizer ! Le vaccin a été réalisé en un an à peine, record historique ! La science n’a probablement pas de limite, il faut qu’il en soit de même pour les financements dévolus à la longévité en bonne santé. Plus ils seront importants, plus le temps pour trouver sera court. Jeff Bezos, patron d’Amazon, ne s’y est pas trompé en annonçant, en 2022, participer à la mise en place du projet « Altos Lab », à hauteur de trois milliards de dollars, dédié à la reprogrammation cellulaire et ses débouchés. Les Émirats annonçaient au même moment la création de la fondation Hevolution, avec un budget annuel d’un milliard de dollars, sans limite de durée, pour combattre le vieillissement. Qu’attendons-nous ?
 
Le deuxième frein est constitué par les considérations éthiques. Le développement et la mise en place d’un nouveau traitement suscitent des interrogations légitimes : Quelles seront les conséquences sur la vie des individus, sur la société ? Sera-t-il accessible à tous ? Toutefois, lorsque le chercheur se contente d’explorer des mécanismes ou des stratégies sans concrétisation, ces considérations éthiques ne sont pas toujours justifiées et les diverses demandes d’autorisation freinent la recherche. La science doit avancer. Au politique et au citoyen de décider ce qu’il doit être fait des découvertes. Même si traiter le vieillissement va sans aucun doute faire augmenter la longévité, l’objectif est d’éviter les pathologies liées à l’âge pour vieillir en bonne santé, ce qui ne prête à aucune discussion, à condition bien sûr que cela soit accessible à tous.
 
Le troisième obstacle tient aux préjugés sur le vieillissement. Considérer le vieillissement comme une maladie de nos cellules n’est pas évident. Or, si on pense le vieillissement comme une fatalité, inéluctable donc, pourquoi investir dans la recherche et les essais cliniques destinés à le traiter ? Raison pour laquelle la médecine risque de continuer à cibler de manière spécifique telle ou telle pathologie liée à l’âge et demeurer sourde à une approche qui pointe le vieillissement comme l’origine de ces pathologies. Bien sûr, pour ceux qui souffrent des maladies liées à l’âge, il y a urgence, mais cela ne devrait pas empêcher d’anticiper une approche plus globale qui cible le vieillissement.
 
Cette réticence est peut-être aussi la vôtre. Pourquoi prendre le risque d’un traitement préventif du vieillissement lorsqu’on est en bonne santé et que l’on est convaincu du caractère inéluctable de celui-ci ? On connaît pourtant aujourd’hui l’importance du dépistage dans la lutte contre le cancer, l’objectif étant de repérer le mal avant qu’il ne soit trop installé. Dans le cas du vieillissement, c’est la même chose : vous pouvez vous sentir parfaitement bien, mais avoir un âge physiologique plus important que votre âge chronologique. Les gériatres travaillant sur la maladie d’Alzheimer font face à la même problématique avec l’évolution des techniques d’imagerie à haute résolution : il est désormais possible de détecter des plaques amyloïdes ou la protéine tau phosphorylée dix à quinze ans avant que la pathologie n’apparaisse. N’aurait-on pas intérêt à traiter avec les quelques médicaments disponibles permettant de freiner l’évolution, alors que les signes cliniques ne sont pas encore là ?
Prendre le risque de faire quelque chose qui ne sert à rien fait justement partie de la prévention. Il faut l’admettre, même si cela a un coût. Mais ce coût est dérisoire au regard de la nécessité de traiter, des années plus tard, les pathologies qui inévitablement, à un moment ou à un autre, apparaissent chez la majorité d’entre nous.
La nécessité de la prévention est pourtant déjà ancrée dans les pratiques. Se mettre au sport, changer son alimentation, faire de la méditation pour diminuer son stress sont devenus des moyens répandus pour préserver sa santé, et les preuves scientifiques sont là. Cependant, s’agissant du vieillissement, on ne parle jamais, ou très peu, de prévention, puisqu’on ne le considère pas comme une maladie… à tort.
 
J’espère que la lecture de ce livre vous aura convaincus que l’on peut désormais traiter le vieillissement, cette pathologie de nos cellules. Nous avons déjà des stratégies qui vous permettent de maîtriser votre âge biologique. S’ajouteront demain d’autres solutions plus technologiques, en cours d’évaluation dans les laboratoires. Des choix s’imposent. Pour chacun d’entre nous, mais aussi pour la collectivité. La population vieillit, et le cortège de maladies liées à l’âge augmente mécaniquement. Afin que les « seniors vieillissants » ne soient pas un poids trop important pour la collectivité, il faudrait, paradoxalement, que celle-ci se donne les moyens de permettre au plus grand nombre de vivre plus longtemps en bonne santé. Car le problème n’est pas l’âge, mais la vieillesse. C’est bien du vieillissement et de ses conséquences que nous mourons, non de notre âge ! Alors, saisissons la chance qui nous est offerte sans perdre de temps, afin que la vieillesse ne soit plus jamais un naufrage…
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