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Introduction



Si j’avais été abandonnée dans les bois il y a des centaines d’années, je n’aurais peut-être pas survécu plus d’un mois. Si l’on ajoute les conditions climatiques hivernales, on aurait probablement ramené ce pronostic à quelques jours. Ce qui, il faut bien l’admettre, est une manière un peu étrange de commencer un livre censé parler de «longévité»!

Autrefois, la survie de l’humanité dépendait de bons chasseurs ainsi que de bons cueilleurs. Tous les autres – ceux qui avaient une mauvaise vue ou qui visaient à côté – n’allaient pas bien loin. En tant que pure littéraire, j’aurais été dévorée par les ours dans les années 1700, et je suis heureuse d’annoncer que notre monde a évolué pour permettre à chacun d’entre nous de s’épanouir et de trouver sa place. Même nous, les intellos!

Vivre plus longtemps et en meilleure santé, c’est avoir plus de temps pour chercher et réaliser nos rêves, qui peuvent prendre de nombreuses formes: mettre les mains dans la terre pour y planter des graines, jouer avec nos enfants et les éduquer, aimer ceux qui nous entourent… Autant d’actes simples et essentiels qui, au fond, donnent du sens à la vie et enrichissent le monde que nous transmettons à la génération suivante. Et à celle d’après.

En tant que vétérinaire-épidémiologiste, j’ai eu la chance de concrétiser mon objectif grâce à: la possibilité d’observer une population de dauphins vieillissants de la Marine, l’accès à des décennies de données sur leur santé, des milliers d’analyses complémentaires, une découverte inattendue, une poignée d’optimistes sceptiques, des perspectives nouvelles et surprenantes, des passionnés, un peu de chance, beaucoup d’amour… Je peux vous l’assurer: sans chacun des éléments de cette liste, ce livre n’existerait pas. Une quête scientifique rigoureuse visant à prolonger votre vie et à accroître votre longévité est sur le point de commencer. Mais vous verrez: les choses sont loin d’être aussi simples.

Vous avez peut-être choisi ce livre parce que vous en avez assez d’être malade. Ou parce que vous êtes un biohackera averti en pleine forme, toujours à l’affût des dernières avancées scientifiques. Ou parce que vous aimez les dauphins. Ou, si vous êtes comme moi, vous vous portez bien dans l’ensemble, mais vous savez que votre santé pourrait être meilleure. Et à mesure que les petites douleurs liées à l’âge commencent à apparaître, vous prenez conscience qu’il est temps d’agir – surtout si, comme on nous le promet, nous devons vivre jusqu’à cent ans…, voire plus. Quelle que soit la raison qui vous amène ici, ce livre déborde de découvertes scientifiques récentes sur la façon dont nous pouvons, tous, être en meilleure santé, plus longtemps. Pour nous, pour nos parents. Et pour nos enfants.

Ce livre s’intitule The Longevity Nutrient (La Molécule de la longévité) non pas parce que cette molécule a permis à quelques vers ou souris de laboratoire de vivre quelques semaines de plus, mais parce qu’il existe aujourd’hui un faisceau cohérent et solide de preuves scientifiques. Des études de grande ampleur, menées sur des dizaines de milliers de personnes pendant des décennies. Des expériences contrôlées sur des modèles de maladie humains. De recherches sur des cellules humaines impliquant des «maladies en éprouvette». Des études mécanistiques ciblées, et même des essais cliniques en double aveugle. Pris dans leur ensemble, ces travaux confirment que l’acide C15:0 (également appelé acide pentadécanoïque) joue un rôle essentiel dans notre santé, de l’enfance à la vieillesse, en passant par toutes les étapes de la vie.

Le titre de ce livre comporte toutefois une importante mise en garde. Pour que l’idée d’une «molécule de longévité» ait du sens, il faut accepter deux principes fondamentaux:


	en ralentissant l’apparition de maladies chroniques, telles que les maladies cardiaques, le diabète de type 2, la stéatose hépatique et certains types de cancers, nous pouvons rester en bonne santé plus longtemps;

	en maintenant notre santé le plus longtemps possible, nous prolongeons notre espérance de vie. Autrement dit, le C15:0 n’est pas une substance chimique qui viendrait pirater notre ADN pour nous faire vivre deux cents ans. C’est un nutriment naturel, que les espèces vivantes utilisent probablement depuis des millions d’années pour favoriser la longévité. Le C15:0 est une des clés qui permettent de comprendre pourquoi les humains et les dauphins vivent plus longtemps que les souris. Et lorsque nous retirons le C15:0 de notre alimentation – ce que notre société a largement fait au cours des cinquante dernières années, en réduisant drastiquement les graisses saturées –, nous constatons l’impact négatif sur notre longévité.



Le fait est que toute découverte révolutionnaire bouleverse inévitablement les fondations sur lesquelles d’autres se sont solidement appuyées. Et comme il se doit, un certain scepticisme est non seulement attendu, mais nécessaire. Ajoutez à cela le fait que je suis vétérinaire spécialiste des dauphins – pas exactement le profil type de la chercheuse en nutrition – et que je n’avais pas prévu de mettre au jour une graisse saturée qui:


	remet en question cinquante ans de recommandations diététiques;

	bouscule toute l’industrie des oméga-3… Alors oui, tout cela mérite un examen minutieux.



Une décennie de recherches scientifiques approfondies s’est écoulée depuis nos premières découvertes concernant le C15:0 (prononcer «C-quinze») en tant que bonne graisse. Des équipes de chercheurs du monde entier – aux États-Unis, mais aussi au Danemark, en Angleterre, en Italie, au Japon, en Allemagne, en Chine, à Singapour, en Corée du Sud, en Thaïlande et ailleurs – continuent d’approfondir le rôle du C15:0 et la manière dont la restauration de nos réserves de ce nutriment essentiel peut contribuer durablement à rétablir la santé et le bien-être. En effet, chez les bébés, le C15:0 est essentiel à une croissance et un développement cognitif sains. Chez l’adulte, il contribue à ralentir le vieillissement cellulaire, à nourrir les membranes de nos cellules afin qu’elles puissent mieux nous nourrir. Le C15:0 apaise l’inflammation, répare les globules rouges, réduit le cholestérol, améliore le contrôle du glucose et agit globalement comme un soutien à notre santé physique et mentale. Certains effets observés incluent aussi un sommeil plus profond, une diminution de la douleur et une humeur plus stable. La stéatose hépatique – ou «maladie du foie gras» – touche aujourd’hui une personne sur trois. Et il se pourrait bien qu’elle soit, en réalité, l’un des symptômes d’un nouveau type de carence nutritionnelle: une carence en C15:0. Un peu comme le scorbut, causé par un manque de vitamine C, ou le rachitisme, dû à une carence en vitamine D. Nous découvrons aujourd’hui que le déficit en C15:0 pourrait accélérer notre vieillissement et contribuer à l’augmentation du diabète de type 2, des maladies cardio-vasculaires et de certains cancers – en particulier chez les plus jeunes. En dix ans, notre découverte initiale du C15:0, alors identifié comme un nutriment bénéfique pour des dauphins vieillissants, s’est transformée en un mouvement scientifique mondial pour sauver l’humanité.

La chose la plus importante que j’ai apprise au cours de cette folle aventure de dix ans, c’est qu’il faut laisser la vie suivre son cours. Tout ce qui nous arrive a de la valeur. On prend le risque de faire confiance à son instinct. On connaît des échecs assez grands pour nous faire tomber. Mais ce sont justement ces chutes qui nous obligent à nous relever, et qui ouvrent des portes que l’on n’aurait jamais remarquées autrement. On suit alors ces nouvelles voies, plus fort, plus lucide. Jusqu’à ce qu’on arrive là où l’on devait aller… quel que soit cet endroit.

C’est un peu comme si Teddy Roosevelt était dans l’arène:


Ce n’est pas le critique qui compte ni celui qui souligne les faux pas du puissant ou qui indique comment l’homme d’action aurait pu mieux faire. Le mérite revient à celui qui est réellement dans l’arène, dont le visage est marqué par la poussière, la sueur et le sang, qui lutte vaillamment, qui se trompe, qui échoue encore et encore, car il n’y a pas d’effort sans erreurs et sans défauts, mais qui s’efforce réellement d’accomplir les actes; qui connaît les grands enthousiasmes, les grands dévouements, qui se dépense pour une noble cause, qui, dans le meilleur des cas, connaît à la fin le triomphe d’une grande réussite, et qui, dans le pire des cas, s’il échoue, échoue au moins en osant beaucoup, de sorte que sa place ne sera jamais parmi ces âmes froides et timides qui ne connaissent ni la victoire, ni la défaite.

– Théodore Roosevelt1



Pendant longtemps, j’ai gardé, dans mon portefeuille, une copie de cette citation, imprimée sur un bout de papier fin, grossièrement plastifié avec du ruban adhésif. Elle me permettait d’aller de l’avant – tant que la science tenait la route, je continuais. Comme nous devrions tous le faire quand une cause juste se présente à nous. J’espère que ce livre vous apportera non seulement des clés concrètes pour vivre plus longtemps et en meilleure santé, mais aussi une histoire porteuse de sens, qui montre que chacun de nous peut, à sa façon, rendre son temps sur Terre un peu plus utile, un peu plus précieux.
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a. NdT: Personne qui cherche à optimiser sa santé, ses performances physiques ou mentales, souvent en expérimentant sur elle-même des techniques issues de la biologie, de la nutrition, de la technologie ou des neurosciences. Cela peut aller de simples ajustements du mode de vie (alimentation, sommeil, exercice) à l’utilisation de dispositifs high-tech ou de compléments innovants.







Chapitre 1


Une découverte inattendue chez les dauphins de la marine américaine



Parfois, les découvertes les plus fascinantes sont celles qui se trouvent juste sous nos yeux. Ces révélations soudaines, presque lumineuses, qui surgissent un matin… simplement vues sous un angle nouveau. Cela semble brillant, presque évident, et pourtant, je dois l’admettre: ma découverte est née d’un pur hasard, alors que je cherchais simplement à prolonger la vie de dauphins âgés tout en les maintenant en bonne santé.

Je n’avais nullement l’intention de remettre en question un principe nutritionnel solidement ancré depuis un demi-siècle. Mais les dauphins, généreusement, nous ont offert une perspective radicalement différente sur notre propre vieillissement – et, avec elle, une piste inattendue vers une vie plus longue et plus épanouie. Cette piste? La découverte d’un nutriment essentiel, une modeste graisse qui pourrait bien devenir un pilier de la longévité humaine. Sans elle, nos cellules – et donc nous-mêmes – s’effondrent. Le plus étonnant? C’est une graisse saturée qui aurait le potentiel de nous sauver tous.

Pour comprendre comment tout cela a commencé, il faut remonter en 2001. À l’époque, je travaillais comme vétérinaire-épidémiologiste pour les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) et l’Organisation mondiale de la Santé, à Atlanta, en Géorgie. Mais qu’est-ce qu’un vétérinaire-épidémiologiste, exactement? En termes simples, nous sommes des vétérinaires spécialisés dans l’étude des maladies animales – et cela inclut parfois les mammifères bipèdes que nous sommes.

Les films aiment nous dépeindre comme des aventuriers, explorant des jungles impénétrables à la recherche du virus inconnu qui menacerait la planète. En réalité, la plupart du temps, nous sommes installés derrière un bureau. Fraîchement diplômée, j’étais affectée à un modeste bureau, au deuxième sous-sol. Casque sur les oreilles, CD en boucle, je passais mes journées à coder, à trier des montagnes de données, à la recherche de schémas récurrents. Par exemple? Les schémas liés à la salmonellose causée par les reptiles.


Question: Si 114 enfants visitent un zoo et que 65 tombent malades, quelle est la probabilité que le dragon de Komodo ait quelque chose à voir là-dedans?

Réponse: Très élevée. En observant les dragons après la fermeture, les gardiens ont remarqué qu’ils posaient fréquemment leurs griffes, chargées de salmonelles, sur les barrières extérieures. Cette découverte a déclenché une initiative nationale pour installer des points de lavage de mains, notamment à la sortie des zones réservées aux reptiles1.



On estime à environ 70 000 le nombre de cas de salmonellose liés aux reptiles chaque année aux États-Unis. Pourtant, je n’en veux pas aux reptiles. Depuis que je fréquente cette communauté passionnée – et souvent tatouée – des amateurs de reptiles, j’ai presque toujours eu l’un d’eux à la maison. Actuellement, c’est Dinga, notre boa des sables familial. Bien sûr, chez nous, on se lave beaucoup les mains. Mais revenons à nos dauphins.

Mes camarades vétérinaires grimaçaient à l’idée de consacrer quatre années de formation intensive à faire des statistiques dans un sous-sol. Moi, j’étais aux anges. Petite, je passais des heures à feuilleter l’annuaire, cherchant des motifs dans la mer de chiffres. Alors, ce box sans fenêtres au sous-sol à Atlanta? C’était mon paradis. Et les choses allaient encore s’améliorer. Environ deux ans plus tard, j’ai été recrutée par la marine américaine pour plonger dans des décennies de données sur la santé de leurs dauphins. Mon rôle était d’analyser les variations de paramètres sanguins en fonction de l’âge, de la saison ou de l’année. Le projet était conduit sous l’égide de l’Académie nationale des sciences (NAS), financé par le Centre de renseignement médical des forces armées (AFMIC), et attribué au Centre des systèmes de guerre spatiale et navale (SPAWAR) de San Diego, en Californie. En résumé: bienvenue dans l’armée!


Une population de patients unique au monde

Mon premier jour dans la Marine s’est déroulé sous un grand ciel bleu. J’étais vêtue d’un ensemble noir très professionnel composé d’une jupe et d’un corsage, avec des talons hauts. Accueillie par une équipe de vétérinaires sympathiques et chevronnés, en tee-shirts et shorts usés, j’ai été embarquée dans une voiturette de golf pour atteindre la jetée principale du programme d’étude des mammifères marins de la marine américaine. En marchant le long de cette jetée, j’ai appris quelques petites choses qui n’ont pas changé depuis vingt ans et qui perdurent. Premièrement, à San Diego, les tenues professionnelles noires sont réservées aux débutants. Deuxièmement, les talons hauts ne sont pas adaptés pour les planches de bois inégales d’une jetée. Troisièmement (et c’est important), personne ne se préoccupe davantage de la santé des dauphins, n’investit plus d’argent et n’effectue plus d’efforts pour comprendre et améliorer concrètement leur santé que la marine américaine. Vraiment, personne n’y consacre autant d’efforts. C’est donc le bon moment pour vous parler de ces dauphins.

Depuis plus de soixante ans, la marine américaine s’occupe d’une centaine de Grands Dauphins (Tursiops truncatus). Ils vivent dans la baie de San Diego et sortent chaque jour en haute mer avant de revenir chaque soir dans leur territoire situé dans la baie. Pendant longtemps, le rôle principal de ces dauphins consistait à utiliser leurs superpouvoirs d’écholocalisation pour récupérer des objets sous-marins et repérer des nageurs ennemis, ce qu’ils accomplissent avec une grande efficacité. Mais leur mission ne s’est pas arrêtée là. Ces dauphins ont également participé, en toute sécurité, à des opérations de déminage humanitaire au large des côtes croates. Ils ont aussi aidé les défenseurs de l’environnement à rechercher les marsouins Vaquita, une espèce menacée, dans le golfe de Californie au Mexique. Si certaines de leurs fonctions militaires officielles ont été progressivement supprimées au cours de la dernière décennie en raison des avancées en matière de sonars artificiels, la Marine continue de prendre soin de cette précieuse population et de soutenir leur mode de vie en pleine mer2.

Le fait que le programme de mammifères marins de la marine américaine ait recruté une vétérinaire-épidémiologiste un peu geek comme moi, en 2001, en dit long sur sa culture. Composé de vétérinaires, de biologistes marins et de spécialistes du comportement animal, ce collectif travaille avec ferveur à améliorer la santé des dauphins – ceux de la Marine, bien sûr, mais aussi les cétacés sauvages – grâce aux retombées de leurs recherches. Avec plus de 2 000 publications scientifiques évaluées par des pairs, ce programme a largement contribué à la conservation des dauphins sauvages à travers le monde.

Ainsi, après près d’un demi-siècle à veiller sur la santé de ses dauphins, la Marine avait accumulé une mine inestimable de données médicales standardisées, dont une grande partie était déjà enregistrée dans une base électronique spécialement conçue pour le suivi de ces animaux. Les bilans de santé réalisés régulièrement sur ces dauphins comprenaient plus d’une quarantaine de paramètres permettant d’évaluer, entre autres, le nombre de globules blancs, les enzymes hépatiques, l’inflammation ou encore le taux de cholestérol.

Des examens d’une précision remarquable, souvent bien plus complets que ceux que nous recevons lors de nos visites médicales annuelles.

L’équipe vétérinaire du programme a également eu la prévoyance d’archiver les échantillons biologiques prélevés lors des soins de routine prodigués aux dauphins. Résultat: une salle remplie de congélateurs à – 80 °C contenant des milliers d’échantillons inestimables, patiemment stockés en attendant que la technologie progresse suffisamment pour pouvoir exploiter cet inventaire sans précédent. Au total, il a fallu environ cinquante ans à la Marine pour créer la ressource la plus complète et la plus détaillée au monde sur la santé des dauphins – une base de données probablement impossible à reproduire un jour. J’ai eu l’incroyable chance d’exploiter ces données et ces échantillons afin de percer des secrets qui permettraient de mieux protéger la santé des dauphins de la Marine. Tout cela en portant un tee-shirt et un short dans un bureau d’où je pouvais observer les dauphins sauter joyeusement au coucher du soleil sur la baie de San Diego.

L’une de mes premières missions a été de mieux cerner le risque de maladies infectieuses pour les dauphins de la marine américaine. À l’époque, les populations de dauphins sauvages – notamment le long de la côte est et dans le golfe du Mexique – étaient décimées par une forme de rougeole appelée Morbillivirus des dauphins3. Ce virus extrêmement contagieux provoquait des mortalités massives, emportant des animaux apparemment en parfaite santé. La Marine souhaitait donc évaluer les risques infectieux les plus critiques, mais aussi, et surtout, comprendre comment y faire face.

Notre attention s’est toutefois portée sur les maladies chroniques liées à l’âge chez les dauphins de la Marine. Cela s’explique par deux raisons. Premièrement, grâce à leurs programmes rigoureux de soins préventifs et de dépistage médical, les maladies infectieuses représentaient un risque moindre pour la santé de cette population que pour celle vivant à l’état sauvage. Deuxièmement, la Marine s’est retrouvée avec une cohorte croissante de dauphins âgés. Alors que la durée de vie moyenne des dauphins sauvages est d’environ vingt ans, les dauphins de la Marine vivaient deux fois plus longtemps, nombre d’entre eux atteignant régulièrement l’âge de quarante, voire cinquante ans4. En 2010, environ un tiers de la population de dauphins de la Marine avait plus de trente-cinq ans. C’est alors que nous avons commencé à observer chez les spécimens vieillissants des changements subtils très similaires à ceux que nous observons chez les humains.

Au cours des dix années suivantes, nous avons épluché les dossiers médicaux dématérialisés, analysé des échantillons biologiques archivés, et lu des piles de rapports histologiques afin de mieux comprendre les maladies chroniques sous-jacentes qui se développaient à mesure que les dauphins vieillissaient. Cela a pris du temps, car contrairement aux humains qui échangent régulièrement des anecdotes sur leurs maux et leurs nuits blanches, les dauphins ont évolué pour dissimuler délibérément leurs maladies dans le cadre d’un mécanisme de survie. Si vous êtes un dauphin, il n’est pas judicieux de révéler à des prédateurs potentiels que votre articulation de l’épaule est un peu raide ce matin. Nous nous sommes donc appuyés sur toutes les données sanitaires que la Marine avait méticuleusement collectées.

Voici ce que nous avons découvert. En général, à mesure que les dauphins vieillissaient, leur taux de cholestérol et de triglycérides augmentait, tout comme une inflammation généralisée5. Certains de ces dauphins âgés développaient ensuite une maladie chronique appelée syndrome métabolique, qui regroupe plusieurs troubles, notamment une résistance à l’insuline et une élévation du taux de glucose, de cholestérol et de triglycérides6. Chez l’humain, ce syndrome touche au moins une personne sur quatre dans le monde, et s’accompagne souvent de surpoids abdominal et d’hypertension7. Les dauphins de la Marine, eux, restent physiquement actifs. Pas de canapé ni de chips salées pour eux: l’obésité ne semble donc pas en cause. Quant à l’hypertension, difficile à dire. Leur physiologie – notamment leur capacité à redistribuer le flux sanguin en profondeur pour conserver la chaleur – rend les mesures de tension complexes, voire imprécises.

Mais malgré cela, les autres éléments du syndrome métabolique étaient bel et bien là. Et ce n’était pas tout.

En examinant au microscope des échantillons hépatiques archivés, nous avons détecté chez certains dauphins une stéatose hépatique8 – une accumulation excessive de graisses dans le foie, pathologie de plus en plus fréquente chez les humains atteints de troubles métaboliques (nous y reviendrons au chapitre 6). Autre révélation frappante: en étudiant des cerveaux de dauphins – surnommés avec tendresse les «cervelles de dauphins en conserve» –, nous avons mis en évidence des altérations similaires à celles observées aux premiers stades de la maladie d’Alzheimer. Ce type de dégénérescence a également été repéré chez des dauphins sauvages9. Plus nous examinions archives et échantillons de la marine américaine, plus nous comprenions comment la santé des dauphins évolue avec l’âge, et plus nous constations que les spécimens âgés ressemblaient aux humains âgés. C’était comme observer une version marine de notre propre avenir.




Comprendre comment les maladies chroniques apparaissent avec l’âge

Au fur et à mesure que nous avons découvert de plus en plus de similitudes entre le vieillissement des dauphins et celui des humains, nous avons commencé à discuter avec nos collègues étudiant la santé humaine. Ces scientifiques et médecins travaillaient sur le syndrome métabolique, la stéatose hépatique et d’autres affections liées au vieillissement chez l’homme. Bien qu’ils aient été certainement intrigués, ils nous ont souvent accueillis avec un scepticisme poli.


L’expert en santé humaine: C’est très intéressant, mais je doute que vos découvertes chez les dauphins soient vraiment pertinentes pour les humains.

L’épidémiologiste des dauphins (en l’occurrence moi-même): Je comprends. Mais pensez-vous que ce que nous observons chez les souris soit pertinent pour la santé humaine?

L’expert en santé humaine: J’espère que oui, car les souris sont notre modèle standard pour l’étude des maladies humaines.

L’épidémiologiste des dauphins: Alors, suivez-moi dans ce raisonnement. Si une petite souris au cerveau minuscule et à la durée de vie si courte permet de comprendre les troubles du vieillissement chez les humains, ne pensez-vous pas que des dauphins au grand cerveau et à la longévité remarquable pourraient également être pertinents? D’autant plus s’ils développent naturellement les mêmes maladies liées au vieillissement que nous?

L’expert en santé humaine: Ah, je n’y avais pas pensé. Vous avez peut-être raison.



Au cours de la décennie suivante, nombre des sceptiques initiaux sont devenus nos plus ardents défenseurs. Cependant, lorsque nous avons découvert des liens entre le prédiabète chez les dauphins et chez les humains, nous avons encore rencontré des réticences. En 2007, nous avons rédigé notre premier rapport scientifique détaillant spécifiquement ces parallèles, intitulé «Grands cerveaux et glycémie: un terrain commun pour le diabète de type 2 chez les humains et chez les dauphins en bonne santé» (Big Brains and Blood Glucose: Common Ground for Diabetes Mellitus in Humans and Healthy Dolphins). Après avoir téléchargé cet article dans la revue Diabetes, j’ai cliqué sur «soumettre le manuscrit» et je suis partie assister à notre réunion vétérinaire hebdomadaire. De retour à mon bureau une heure et demie plus tard, un courriel d’un rédacteur en chef attendait déjà, déclarant que notre article n’était pas adapté à leur revue, car les dauphins n’ont rien à voir avec la santé humaine. Il s’agit très probablement du rejet le plus rapide de l’histoire de la publication scientifique. Finalement, nous avons publié cette étude dans Comparative Medicine10.

Heureusement, nos études auprès de la Marine ont toujours été axées sur l’amélioration continue de la santé de leurs dauphins. La perspective d’un bénéfice pour la santé publique a toujours été un atout supplémentaire. Ainsi, alors que le monde de la santé humaine se montrait sceptique, nous avons continué à découvrir et à comprendre les maladies liées au vieillissement chez les dauphins. Grâce au soutien du Bureau de recherche de la marine des États-Unis (Office of Naval Research), nous avons passé la décennie suivante à comprendre pourquoi certains dauphins âgés développaient une résistance à l’insuline, un syndrome métabolique et une stéatose hépatique, tandis que d’autres non. Plus important encore, nous avons découvert de nouvelles méthodes pour prévenir, traiter et peut-être même guérir ces maladies.

Il s’agissait là d’un aspect majeur, car il est difficile de guérir une maladie si l’on n’en connaît pas la cause. En effet, c’est un peu comme essayer de réparer une fuite d’eau sans savoir quelle partie du tuyau est cassée. En médecine, le fait d’identifier ce qu’il se passe dans le corps pour provoquer une maladie s’appelle la physiopathologie. Il est à la fois étonnant et effrayant de constater à quel point nous comprenons encore mal les mécanismes à l’origine de la plupart des maladies qui nous touchent.

Prenons l’exemple du diabète de type 2, l’une des maladies chroniques les plus répandues. On estime actuellement qu’elle touche 462 millions de personnes dans le monde11. Nous savons que cette maladie se caractérise par une élévation durable du taux de glucose dans le sang – ce qu’on appelle communément le sucre. Ces niveaux élevés finissent par endommager les tissus de l’organisme, ce qui peut provoquer une cascade de complications: infections, troubles de la vision, maladies cardio-vasculaires, et bien d’autres encore. Heureusement, il existe des médicaments capables de faire baisser la glycémie, ce qui permet de mieux contrôler la maladie. Et surtout, dans la grande majorité des cas, le diabète de type 2 peut être évité ou efficacement maîtrisé grâce à des changements dans le mode de vie: alimentation adaptée, activité physique régulière et meilleure hygiène de vie au quotidien.

Et pourtant, si vous posez la question à un endocrinologue – «Qu’est-ce qui provoque le diabète de type 2?» –, il vous répondra probablement: la résistance à l’insuline. Mais si vous allez plus loin, en demandant ce qui cause cette résistance à l’insuline, alors là… il vous donnera dix réponses différentes, peut-être même davantage. Et ces dizaines de réponses signifient que nous n’avons pas vraiment réussi à élucider la physiopathologie fondamentale de cette maladie. En d’autres termes, si nous pouvons gérer le diabète de type 2, nous ne savons pas encore le guérir. Pourquoi est-il si difficile de comprendre comment nous développons des maladies chroniques?

Deux obstacles principaux ont empêché la découverte de remèdes pour l’humanité.


	
Tout d’abord, la vie humaine est incroyablement complexe. Si l’on vous demandait de remplir un questionnaire sur ce que vous avez mangé au cours des quatre dernières semaines, pensez-vous que ce serait facile? Et qu’en est-il de vos activités exactes il y a six jours? Je ne peux même pas me souvenir avec précision de mes vingt-quatre dernières heures. En effet, au fil de notre vie, nous changeons constamment d’environnement, de régime alimentaire et de mode de vie. Cette diversité est encore amplifiée d’une population à l’autre, en raison notamment des différences d’âge, d’origine ethnique, de revenu, de facteurs environnementaux qui influent sur le niveau de stress, de génétique et d’accès aux soins médicaux. Cette quantité considérable de données complique considérablement les études humaines, rendant presque impossible l’identification de la physiopathologie fondamentale de nombreuses maladies chroniques et, par conséquent, leur traitement.

	
Deuxièmement, comme les êtres humains sont très complexes, le monde scientifique utilise des rongeurs bien contrôlés pour étudier les maladies chroniques liées au vieillissement. Limité par des animaux qui ne vivent que trois ans et ne développent donc pas naturellement la plupart des maladies liées au vieillissement des humains, le monde scientifique a dû recourir à des méthodes un peu étranges avec les rongeurs. Cela comprend la modification des gènes, l’utilisation de régimes alimentaires extrêmes et l’endommagement des tissus afin d’imiter nos maladies métaboliques, cardiaques, hépatiques et cérébrales. Ces modèles peuvent chercher à reproduire le stade avancé des maladies chroniques humaines, mais il leur manque l’ingrédient secret, à savoir le trou noir qui explique ce qui cause les maladies chroniques chez les humains au fil des décennies.



Dans la Marine, nous avions un avantage rare: des données de santé de haute qualité, provenant d’une population de mammifères marins qui vivaient longtemps et développaient naturellement, au fil des décennies, des maladies chroniques liées à l’âge. Ces dauphins vivaient tous dans le même environnement. Ils mangeaient tous la même chose: du poisson. Ils faisaient de l’exercice toute la journée. Ils bénéficiaient du même système de soins. Ils ne consommaient pas d’alcool ni de boissons sucrées. Ils ne fumaient pas de cigarettes non plus. Ils ne suivaient pas un régime occidental et ne consommaient pas d’aliments ultra-transformés. Et pourtant, certains dauphins âgés développaient des troubles associés au vieillissement, alors que d’autres n’en souffraient pas. Alors, une question s’est imposée: pourquoi?




Au seuil d’une grande découverte

Les dauphins ne présentent pas les mêmes problèmes épidémiologiques que nous. Et cela a grandement facilité notre recherche sur la physiopathologie des maladies chroniques liées au vieillissement chez les dauphins de la Marine. Nous avons commencé par étudier leur régime alimentaire, car c’était une piste relativement facile à explorer. Certes, les dauphins mangent du poisson, mais ils ne mangent pas tous les mêmes espèces, et tous les poissons n’apportent pas les mêmes nutriments. Et lorsqu’on pense aux nutriments présents dans le poisson, il y a de fortes chances que vous pensiez – comme nous à l’époque – aux oméga-3.

Pour tester l’hypothèse selon laquelle des taux plus élevés d’acides gras oméga-3 pourraient protéger les dauphins contre le développement de maladies chroniques, nous avons comparé deux populations distinctes. Tout d’abord, nous avons étudié les dauphins de la Marine vivant dans la baie de San Diego et les avons comparés à des dauphins sauvages vivant dans la baie de Sarasota, en Floride. Bien que la durée de vie des dauphins sauvages soit généralement plus courte que celle des dauphins de la Marine, la santé des dauphins de la baie de Sarasota est suivie de façon remarquable depuis des décennies grâce au travail rigoureux d’une équipe de biologistes marins dévoués du programme de recherche sur les dauphins de Sarasota. Ce groupe a également contribué de façon substantielle à la science de la santé des dauphins et aux efforts de leur préservation. Par rapport à la plupart des autres populations de dauphins sauvages, ceux de la baie de Sarasota jouissent d’une parfaite santé. Pour notre deuxième groupe de comparaison, nous avons examiné des dauphins, parmi cette population, qui présentaient, ou non, un syndrome métabolique. En comparant ces différentes données, nous avons mis en évidence trois indices importants.

Indice nº 1: les dauphins de la baie de Sarasota présentent moins de signes de syndrome métabolique que les spécimens de la Marine. Dans notre étude initiale, nous avons constaté que ces derniers présentaient des taux d’insuline, de cholestérol et de triglycérides plus élevés12. Alors que les dauphins de la Marine étaient effectivement plus âgés, cette tendance sousjacente était également présente chez certains jeunes dauphins adultes. Cela laisse penser qu’un élément de la vie des dauphins de la baie de Sarasota pourrait réduire davantage le risque de syndrome métabolique subclinique durant leur jeunesse.

Indice nº 2: les dauphins présentant des taux plus élevés d’un acide gras saturé à chaîne impaire avaient des taux d’insuline plus faibles – et plus sains. Nous avons comparé les taux d’acides gras entre les dauphins de la Marine et ceux de la baie de Sarasota. Malheureusement, aucune différence n’a été constatée en ce qui concerne les oméga-3. Mais nous avons cependant découvert autre chose d’intéressant. Les dauphins ayant des taux sanguins plus élevés d’un acide gras saturé à chaîne impaire appelé C17:0 (prononcé simplement C17) avaient également des niveaux d’insuline plus bas et mieux régulés13. Une recherche rapide dans la littérature scientifique a révélé que les acides gras saturés à chaîne impaire, tels que C17:0 et C15:0, peuvent être présents dans certains types de poissons14.

Indice nº 3: lorsque les dauphins de la Marine ont été nourris avec du poisson contenant davantage d’acides gras saturés à chaîne impaire, leur santé métabolique s’est normalisée. L’étape suivante était assez logique: mesurer les taux de C17:0 et de C15:0 dans les différents poissons consommés par les dauphins. Il s’agissait du capelan, du hareng, du maquereau et du calmar pour la population de la Marine. Nous avons procédé de même pour les poissons consommés par les dauphins de la baie de Sarasota, en particulier le mulet et le lagodon rhomboides. Les résultats étaient clairs: le capelan et le calmar, qui constituent la base du régime alimentaire des dauphins de la Marine, ne contenaient pas d’acides gras saturés à chaîne impaire détectables, ni C17:0 ni C15:0. En revanche, le mulet et le lagodon rhomboide de la baie de Sarasota en contenaient. Il en allait de même pour le hareng et le maquereau.

Nous avons donc soumis six dauphins de la Marine à un régime alimentaire composé de mulets et de lagodon rhomboides pendant six mois. Ainsi, nous avons pu augmenter leur apport alimentaire en acides gras saturés à chaîne impaire (en particulier C17:0 et C15:0) de plus de quatre fois par rapport à leur régime habituel, sans pour autant modifier de façon significative leur consommation d’oméga-3. En l’espace d’un mois seulement, les taux sanguins de C17:0 et de C15:0 des dauphins ont augmenté. Plus important encore, leurs taux d’insuline et de triglycérides se sont normalisés. Nous tenions là quelque chose d’important à révéler. Nous avons publié les résultats de cette première étude dans la revue évaluée par les pairs PLoS ONE en 201515.

En science, une découverte ne devient solide dans la communauté scientifique que si elle peut être reproduite de façon cohérente. Un résultat publié peut susciter l’intérêt, mais s’il ne peut être confirmé ou prolongé par d’autres études, il finit souvent par être relégué aux oubliettes. C’est pourquoi nous avons décidé de répéter notre étude sur le régime alimentaire des dauphins. Mais cette fois, nous avons intégré une technologie de pointe appelée «métabolomique».

Parlons donc de métabolomique. Dans l’idéal, toute personne en bonne santé passe par une scène assez familière: une conversation nerveuse et polie avec un phlébotomiste qui prépare une aiguille, attache un garrot en caoutchouc sur le bras et prélève du sang dans des tubes – souvent à capuchon violet et rouge. Ce sang est ensuite envoyé à un laboratoire où l’on mesure une vingtaine de paramètres standards pour évaluer le fonctionnement du système immunitaire, du cœur, du foie, des globules rouges ou des reins. Mais aujourd’hui, nous savons qu’il est possible de faire bien plus. Il existe en réalité des milliers de tests sanguins potentiels. Oui, des milliers de données que l’on peut extraire d’un simple échantillon, offrant un aperçu beaucoup plus fin et réel de notre état de santé.

Ces tests avancés mesurant des milliers de métabolites dans le sang ne se limitent pas à identifier une maladie hépatique active lorsque nous atteignons l’âge de quarante-cinq ans. Ils pourraient même révéler que nous risquons de développer une maladie du foie à l’âge de quinze ans. La métabolomique permet de fournir des informations exploitables lorsque notre corps commence à se dérégler, d’agir et de protéger notre santé plus longtemps. Il est beaucoup plus facile d’attraper et de gérer une boule de neige qu’une avalanche.

Pour les dauphins, nous avions d’abord utilisé un simple panel d’acides gras. Cela nous avait permis de déterminer que les dauphins présentant des taux plus élevés d’acides gras saturés à chaîne impaire avaient une meilleure santé métabolique. Nous avions également observé que leur état métabolique s’améliorait lorsqu’ils mangeaient des poissons riches en ces acides gras impairs – comme le mulet et le lagodon rhomboides. Toutefois, nous ne leur avons pas donné de capsules contenant uniquement du C15:0 et du C17:0. Nous leur avons donné du poisson entier qui contient de nombreux autres nutriments. Il est donc possible que d’autres composants du mulet ou du lagodon aient également contribué à l’amélioration de leur santé.

Pour la deuxième étude, nous avons donc voulu évaluer environ 500 molécules différentes dans le sang, à l’aide de la métabolomique. Il s’agissait de toutes sortes d’acides aminés, de graisses, de glucides, de vitamines, de nucléotides, de peptides et d’autres substances chimiques, naturelles ou non, que l’on trouve dans notre sang et dans celui des dauphins. Nous avons également augmenté notre population d’étude, qui est ainsi passée de six à trente dauphins. Vingt ont reçu le régime à base de mulet et de lagodon rhomboides de la baie de Sarasota, et dix dauphins témoins ont conservé le régime de base de la Marine.

Dans cette deuxième étude, la métabolomique nous a permis d’analyser de manière objective l’impact du régime alimentaire de la baie de Sarasota sur l’environnement moléculaire du sang des dauphins de la Marine. Grâce à une population plus large et un groupe témoin, nous avons pu évaluer plus précisément l’impact de ces modifications sanguines sur la santé des dauphins.

Étonnamment, lorsque les dauphins de la Marine ont été soumis au régime alimentaire de la baie de Sarasota, leur sang s’est transformé en l’espace d’un mois16. Comme un entraîneur qui forme une équipe gagnante à partir d’une série de sélections rigoureuses, nous avons soumis chaque molécule à un programme statistique intensif pour identifier les trente molécules les plus significativement modifiées par ce changement de régime. L’heure de vérité avait sonné. En utilisant une approche en aveugle, non ciblée, comprenant 465 molécules sanguines différentes, et conduite par un tiers indépendant, nous avons lancé l’analyse. Où se situeraient nos acides gras à chaîne impaire?

Il s’est avéré que ces acides gras à chaîne impaire étaient en tête du classement: l’acide C15:0 en première position et l’acide C17:0 en second. Cette étude a confirmé ce que notre première recherche avait déjà suggéré: ces acides gras saturés «oubliés» étaient bel et bien des molécules clés, étroitement liées à la santé métabolique. Et surtout, elle montrait qu’il suffisait d’augmenter leur présence dans l’alimentation pour en retrouver des concentrations plus élevées dans le sang. À ce moment-là, nous ne le savions pas encore, mais les dauphins venaient de nous transmettre un secret de longévité, hérité au fil de leur évolution: le C15:0.









Chapitre 2


L’allongement de la durée de vie



En 2015, la découverte du lien entre des niveaux élevés de C15:0 et la bonne santé des dauphins a dépassé le cadre d’une simple amélioration de la santé; elle marque le début de l’étude de la longévité des mammifères. Cela nous amène à la question de la longévité. Lorsque nous entendons ce mot, nous pensons souvent à l’idée de devoir vivre au-delà de notre espérance de vie. De devoir vivre plus longtemps avec une vue qui baisse, une ouïe qui s’affaiblit et une vessie moins performante. De devoir passer plus de temps au lit qu’à marcher. Seul. Et lorsque nous pensons à la longévité de cette manière, la plupart d’entre nous répondent «non merci».

Mais quand il s’agit de notre santé, nous disons tous «oui, s’il vous plaît». La santé, c’est l’énergie et la force. C’est aussi un esprit vif et une vivacité d’esprit. Nous apprécions le plein air et la cuisine bien plus que le canapé et le lit. Et nous espérons que le bonheur vient avec la santé. Il est intéressant de noter que la longévité se range souvent dans la section science-fiction de notre bibliothèque mentale, alors que la santé appartient à la section aide à l’autonomie.

Il y a certainement des scientifiques qui cherchent des moyens dignes de la science-fiction pour modifier des processus déterminés par les gènes, dans le but d’accéder (peut-être) à l’immortalité. Mais, lorsqu’il s’agit d’allonger la durée de vie et d’en améliorer sensiblement la qualité, le meilleur moyen d’y parvenir est de rester en bonne santé le plus longtemps possible. Ainsi, notre espérance de vie en bonne santé – c’est-à-dire la durée pendant laquelle nous conservons une bonne santé – et notre longévité sont des éléments essentiels de notre vie.

Afin de prolonger significativement notre longévité, il est nécessaire de dépasser les seules approches hospitalières, qui ne font que ralentir le processus de vieillissement, et de développer de nouvelles stratégies audacieuses pour favoriser une santé optimale sur le long terme.

Au cours du siècle dernier, l’humanité a connu un accroissement notable de sa longévité. Cette augmentation est le résultat d’une évolution biologique significative, marquée par des progrès dans les domaines de la santé et de la médecine. En se basant sur les données historiques, il est estimé qu’une personne née au début des années 1900 pouvait espérer vivre jusqu’à l’âge de la quarantaine. À l’heure actuelle, l’espérance de vie moyenne se situe aux alentours de 80 ans1. Cette augmentation significative représente un allongement de l’espérance de vie d’environ 40 ans par rapport à celle enregistrée il y a quelques décennies. Il s’agit donc de déterminer si l’humanité peut poursuivre ses progrès scientifiques et médicaux pour augmenter significativement son espérance de vie, et peut-être atteindre 160 ans ou plus.

La plupart des experts en longévité estiment que l’espèce humaine est condamnée à décliner inexorablement en raison de l’inéluctable dégradation de sa santé. Ils soutiennent en effet que l’espèce humaine est inextricablement liée au déclin de sa santé, ce qui se traduit par une durée de vie maximale d’environ 125 ans2. Ainsi, une part importante de la communauté scientifique en sciences de la vie a, au fil du temps, réorienté ses priorités: plutôt que de viser la vie au-delà de 125 ans, elle se concentre désormais sur la promotion d’un style de vie plus sain.

Un autre problème est apparu dans notre projet de vivre jusqu’à 160 ans. Depuis 2014, l’espérance de vie de la population a connu une baisse significative. Si la pandémie de covid-19 a vraisemblablement contribué au raccourcissement de nos vies en 2020 et 2021, les États-Unis en particulier n’ont pas connu de tendance à la hausse de la durée de vie depuis dix ans3.

Nous approfondirons cette question, notamment l’augmentation des maladies liées au vieillissement chez les jeunes et le potentiel du C15:0 pour aider à résoudre ce problème, dans les chapitres 8 et 9.

Mis à part ce problème, un argument isolé en faveur de l’espérance de vie en bonne santé semble insuffisant. Si l’on parvient à prolonger cette espérance en évitant les maladies chroniques, ne devrait-on pas logiquement observer un allongement de la durée de vie? Cette approche méthodique indique que les stratégies les plus efficaces pour vivre plus longtemps sont celles qui permettent de préserver une bonne santé aussi longtemps que possible. En réponse, la stratégie la plus efficace pour augmenter notre espérance de vie en bonne santé consiste à retarder autant que possible l’apparition des maladies chroniques liées au vieillissement4. Cette approche nous amène à explorer une zone d’étude scientifique des plus captivantes: celle de l’espérance de vie en bonne santé, qui s’est dotée de ses propres protocoles et méthodologies. En tant que scientifiques, nous privilégions une approche méthodique, fondée sur des hypothèses et des critères rigoureux. Ainsi, nous avons établi une liste de cinq critères indispensables pour qu’un composé puisse être qualifié de «molécule de longévité»


Les cinq critères indispensables d’une molécule de longévité


Critère indispensable nº 1: cibler les principales caractéristiques du vieillissement

Dans le cadre de la recherche sur la longévité, il est essentiel de se concentrer sur les caractéristiques fondamentales du vieillissement. Cette approche ciblée constitue un pilier des stratégies de santé efficaces à long terme.

Lorsqu’un véhicule ancien cesse de fonctionner, un mécanicien peut fournir une liste des causes les plus fréquemment observées de défaillance des véhicules de ce type. Par ailleurs, les chercheurs spécialisés dans le vieillissement disposent d’une liste recensant les principaux facteurs de dégradation cellulaire liés au vieillissement. Cette liste, intitulée «Les caractéristiques du vieillissement», dresse un inventaire des processus physiologiques et biologiques à l’origine du vieillissement humain5.

Voici un exposé succinct des douze caractéristiques principales du vieillissement:


	
Sénescence cellulaire. Avec le vieillissement, une altération fonctionnelle des cellules est observée, sans pour autant qu’elles meurent. Ce processus physiologique, désigné sous le terme de «sénescence cellulaire», induit l’apparition d’un type de cellules dites «zombies». Ces dernières, caractérisées par une capacité de réplication et de prolifération anormale, contribuent à l’inflammation et à la dégradation des tissus, des phénomènes corrélés à l’âge avancé.

	
Dysfonctionnement mitochondrial. Les mitochondries, ces centrales énergétiques cellulaires, cessent de produire de l’énergie au profit de nos cellules et commencent à générer des radicaux oxydants nocifs qui les endommagent. Des mitochondries devenues nuisibles.

	
Inflammation chronique. Également appelée «inflammaging», elle se manifeste lorsque le système immunitaire s’active de manière excessive et reste en alerte prolongée, conduisant à une inflammation chronique de bas grade. Cette dernière contribue à l’accélération de l’usure naturelle du corps et du cerveau.

	
Communication intracellulaire altérée. L’équilibre corporel et mental dépend d’une communication optimale à l’intérieur des cellules et entre elles. Lorsque ces systèmes de signalisation sont déréglés, il en va de même pour le métabolisme, le système immunitaire et de nombreuses autres fonctions physiologiques.

	
Dérèglement de la détection des nutriments. Notre organisme est programmé pour répondre de manière spécifique aux nutriments qu’il reçoit. Vous venez de manger un biscuit? Il est temps de passer en mode stockage du glucose (sucre). Vous n’avez pas mangé de glucides depuis un moment? Le corps active alors la production de glucose par le foie. Lorsque les capteurs des nutriments sont déréglés, cela peut favoriser des pathologies liées au vieillissement, comme la résistance à l’insuline.

	
Altérations épigénétiques. Avec l’âge, l’ADN humain subit des altérations, il s’encombre de particules indésirables. Ce processus de méthylation épigénétique de l’ADN entraîne des confusions dans l’expression des gènes, susceptibles d’être à l’origine de nombreuses pathologies liées au vieillissement.

	
Dysbiose. Le tube digestif humain abrite toutes sortes de bactéries, dont beaucoup sont bénéfiques pour l’organisme. Ces bonnes bactéries produisent des molécules bénéfiques pour rester jeune et en bonne santé. La dysbiose correspond à un déséquilibre entre les bonnes et les mauvaises bactéries.

	
Instabilité génomique. Des mutations surviennent dans l’ADN, ce qui peut conduire à de meilleures versions de nous-mêmes. Cependant, ces mutations peuvent également avoir l’effet inverse. En vieillissant, l’ADN devient moins stable, ce qui le rend plus vulnérable aux mutations nuisibles, comme le cancer.

	
Attrition des télomères. Les chromosomes possèdent des capuchons protecteurs, appelés télomères, à leurs extrémités. Il a été démontré que les chromosomes intacts permettent une division cellulaire régulière, favorisant ainsi la production de cellules saines. Au fil du temps, ces télomères s’usent progressivement, ce qui fragilise les chromosomes et réduit la production de nouvelles cellules saines.

	
Perte de la protéostase. Vous savez combien il est difficile d’enlever les cheveux de votre brosse lorsque vous ne la nettoyez pas régulièrement. Il en va de même pour les protéines, qui peuvent être des molécules complexes et difficiles à gérer. Avec l’âge, nos protéines ont tendance à se replier sur elles-mêmes, ce qui altère leur fonctionnement et contribue aux maladies liées au vieillissement.

	
Macroautophagie désactivée. Les cellules sont capables de générer leur propre système d’élimination des déchets qu’elles contiennent. C’est ce qu’on appelle la «macroautophagie». Il est important de comprendre les implications de sa défaillance: les déchets vont s’accumuler. Lorsque la macroautophagie est désactivée, les cellules fonctionnent mal, ce qui contribue au vieillissement biologique.

	
Épuisement des cellules souches. Le corps humain produit des cellules souches prometteuses, des cellules précoces capables de se transformer en plusieurs types cellulaires, notamment en cellules immunitaires. Avec l’âge, la qualité de ces cellules souches diminue, entraînant une diminution du nombre de cellules souches saines et une baisse de l’immunité.



Dans le cadre de cette étude, nous nous penchons sur les caractéristiques du vieillissement, un sujet d’une importance capitale. Si des méthodes permettant de ralentir, voire d’inverser, certains de ces processus sont identifiées et mises en œuvre, il deviendra possible de ralentir, voire d’arrêter, le vieillissement lui-même. Ces résultats sont encourageants et invitent à poursuivre les recherches dans ce domaine. Bien que cette liste puisse constituer une cible ambitieuse pour la communauté scientifique, il est important de souligner que l’allongement des télomères ou le ralentissement des mutations de l’ADN (ou de toute autre caractéristique associée au vieillissement) ne se traduisent pas nécessairement par une augmentation immédiate de la longévité. Dans le cadre de cette étude, nous nous penchons sur les quatre autres molécules qui sont des éléments essentiels à la longévité.




Critère indispensable nº 2: exploiter la voie de la longévité humaine

Outre les caractéristiques du vieillissement, une carte de la longévité humaine met en évidence une série de voies susceptibles de conduire au Graal d’une vie plus longue. L’encyclopédie des gènes et des génomes de Kyoto (KEGG) se présente comme une ressource d’une valeur inestimable, offrant un éventail de cartes biologiques d’une grande complexité. Ces dernières décrivent avec précision les mécanismes régissant le fonctionnement des cellules, des organismes vivants et des écosystèmes. La figure6 ci-contre représente la configuration de la carte de la voie de régulation de la longévité:
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Cette carte particulière s’appuie sur les changements favorisant la longévité qui se produisent dans notre organisme lorsque notre apport calorique quotidien est réduit de plus de 10%7. Êtes-vous prêt à explorer les facteurs de longévité? L’approche méthodologique de cette étude s’articule autour de la restriction calorique, un facteur déterminant dans la régulation de l’AMPK (l’AMPK est une enzyme connue comme étant le «maître régulateur du métabolisme énergétique» de l’organisme). Lors de l’activation de l’AMPK, il a été observé que celle-ci entraîne l’activation de SIRT1, désigné comme le «régulateur métabolique principal» Ce dernier est reconnu pour sa capacité à protéger contre un ensemble de pathologies liées au vieillissement8. SIRT, à son tour, inhibe la voie NF-kB, ce qui réduit l’inflammation, et active PGClα, qui contribue à corriger le dysfonctionnement mitochondrial. En outre, l’AMPK inhibe mTOR et active les voies de signalisation FOXO, ce qui conduit à l’élimination des cellules sénescentes zombies. Dans le cadre de la quête de la voie de la longévité, un ensemble d’instructions détaillées a été élaboré. Ces directives visent à orienter les individus vers la prise en compte de trois caractéristiques majeures du vieillissement: l’inflammation, le dysfonctionnement mitochondrial et la sénescence cellulaire. Le processus peut alors être initié. L’interrogation porte sur la longévité.

Alors, pourquoi ne réduisons-nous pas tous notre apport calorique quotidien de quelques centaines de calories pour vivre plus longtemps? Bien que la restriction calorique soit extrêmement populaire et puisse, à première vue, sembler une solution simple, elle n’est pas viable pour la plupart des gens.

Je l’ai moi-même expérimentée. Après avoir lu la dernière étude sur les bénéfices de la restriction calorique, j’ai décidé de réduire de plus de 10% mes apports quotidiens en calories. Cependant, en moins d’un mois, cette habitude a été interrompue à plusieurs reprises pour des raisons diverses: une conférence à Boston, un dîner dans un nouveau restaurant de viande, une semaine de travail stressante à travailler sur les budgets et les conseils d’administration, ainsi que le pur plaisir de manger des plats réconfortants. Jusqu’à ce que je relise la dernière étude sur les bienfaits de la restriction calorique, ce qui m’a aussitôt poussée à renouveler mon engagement à limiter mes calories. Puis nous sommes partis à Las Vegas pour une semaine de réunions, les fêtes sont arrivées, une nouvelle échéance stressante se profilait… et j’ai à nouveau cessé de faire attention à mes calories. Vous avez l’idée.

Bien que la restriction calorique, qui favorise la longévité, ne soit pas applicable à la majorité de la population, elle a permis de mieux comprendre comment nous pouvons exploiter notre carte interne de la longévité pour prolonger efficacement notre espérance de vie et notre santé. Il est évident que, pour qu’une molécule soit considérée comme optimale dans la promotion de la longévité, elle doit impérativement agir sur au moins un marqueur du vieillissement et activer la voie de régulation de la longévité humaine. L’avancée de la science dans le domaine du vieillissement et de la longévité humaine a permis un changement de paradigme dans la recherche scientifique. Les chercheurs ne poursuivent plus une quête utopique d’un seul interrupteur pour la longévité, mais ont plutôt adopté une approche plus nuancée et moins simpliste. Grâce à notre compréhension des caractéristiques du vieillissement et du processus de longévité, la communauté scientifique ne cherche plus aveuglément un unique interrupteur pour activer la molécule de la longévité. Il devient donc nécessaire d’identifier la troisième molécule essentielle à la longévité. Dans le cadre de cette étude, nous avons procédé à l’analyse de vingt et un éléments.




Critère indispensable nº 3: prouver cliniquement un ralentissement significatif du vieillissement

Si la molécule prometteuse X cible efficacement:


	les signes caractéristiques du vieillissement;

	la voie de la longévité humaine,



elle devrait montrer des signes de ralentissement du vieillissement.

Si nous pouvons ralentir notre taux de vieillissement biologique de manière pertinente pour nos médecins, nous pouvons prolonger la durée de notre vie. Inversement, si une intervention ne ralentit pas le taux de vieillissement, elle ne pourra pas augmenter significativement ni notre espérance de vie en bonne santé ni notre longévité. Tout à fait logique. Mais cette augmentation est vraiment difficile, en partie parce qu’il existe peu de consensus sur la manière de mesurer le taux de vieillissement. C’est pourquoi beaucoup de molécules initialement prometteuses ne figurent pas sur la liste des molécules de longévité disponibles. Considérez le «ralentissement du taux de vieillissement» comme la partie la plus difficile de l’entraînement des marines américains où la plupart des abandons se produisent.




Critère indispensable nº 4: améliorer tangiblement la santé

Il s’agit là d’un must en matière de molécules de longévité. Une évidence qui, pourtant, peut susciter quelques interrogations. Celles que l’on pourrait légitimement poser à un adulte sur trois aux États-Unis qui prend des compléments en vitamines9.


Question 1: Ressentez-vous une différence lorsque vous prenez (ou ne prenez pas) vos vitamines?

Réponse assurée: Oui. Enfin, pas vraiment.

Question 2: Pensez-vous qu’il serait judicieux d’arrêter la prise de vitamines si votre taux de cholestérol ne montre aucune baisse? Ou si votre arthrose vous fait toujours souffrir? Ou si vous avez des troubles du sommeil?

Réponse assurée: Je suis formel, et la réponse est non. Il est évident que ce n’est pas la raison pour laquelle je prends des vitamines.

Question 3: Pourquoi prenez-vous des vitamines?

Réponse assurée: C’est parce que je suis supposé le faire. Pour ma santé.



Contrairement à beaucoup de compléments alimentaires que l’on prend chaque jour sans trop savoir s’ils font effet, les molécules de longévité n’ont pas droit à un traitement de faveur. Elles doivent apporter:


	soit des bénéfices cliniquement pertinents que les médecins peuvent voir;

	soit des changements dans la qualité de vie que l’on peut ressentir – idéalement, en quelques mois.



La seule réserve ici, c’est que cette personne n’ait pas encore subi de dégradation liée au vieillissement. En effet, si tel n’est pas le cas, il est plus difficile de déterminer ce que la molécule de longévité a pu réparer.

C’est le moment idéal pour parler plus en détail de l’inflammation. Car le fléau de l’inflammation recoupe plusieurs sections de ce chapitre. C’est une caractéristique inhérente au processus de vieillissement. Il s’agit d’une affection cliniquement pertinente, car l’inflammation provoque et exacerbe toutes les maladies chroniques qui nous font vieillir plus vite10. Nous pouvons améliorer la santé de manière tangible en résolvant le problème de l’inflammation.

Généralement, les médecins se concentrent seulement sur quelques marqueurs clés du sang pour évaluer l’inflammation systémique, comme la protéine C-réactive. Cependant, il est essentiel de comprendre que l’inflammation est un processus complexe impliquant de multiples acteurs, chacun jouant un rôle crucial dans le maintien de l’équilibre et la santé de l’organisme. Ces instigateurs de l’inflammation sont appelés cytokines et chimiokines pro-inflammatoires et forment une véritable équipe de joueurs favorisant le vieillissement. Cette équipe comprend l’IL-6 (interleukine-6), le TNF (facteur de nécrose tumorale alpha) et la MCP-1 (protéine 1 chimioattractante des monocytes)11.

Les cytokines pro-inflammatoires sont comme des sarbacanes qui appellent impitoyablement les cellules inflammatoires dans nos foies, nos cœurs, nos muscles, nos articulations et nos cerveaux. Cette réponse immunitaire excessive dans nos organes est la cause de l’apparition et de l’exacerbation du diabète de type 2, des maladies cardiaques, des maladies du foie, de l’arthrose, du déclin cognitif et de la démence. D’un autre côté, il est indéniable que les interventions visant à maîtriser ces facteurs pro-inflammatoires peuvent effectivement retarder l’apparition des maladies chroniques du vieillissement, ce qui nous aide à améliorer concrètement notre santé12. C’est dans cette optique que nous devons absolument considérer la cinquième molécule de longévité.




Critère indispensable nº 5: retarder l’apparition des maladies chroniques

Cela paraît évident. Imaginez une molécule de longévité qui pourrait non seulement ralentir le vieillissement, mais aussi prévenir efficacement des maladies graves, comme les maladies cardiaques, le cancer, le diabète de type 2 et même la stéatose hépatique. Elle se révèlerait être une alliée de taille pour retarder l’apparition et la progression de ces maladies. En évitant les maladies chroniques, nous pouvons clairement augmenter naturellement notre santé et notre espérance de vie.

Voilà les cinq critères qui nous ont permis d’aboutir à cette conclusion.Je peux vous assurer qu’il y a deux autres mises en garde. Elles sont si importantes qu’elles constituent deux critères supplémentaires.




Critère indispensable nº 6: pouvoir être pris régulièrement pendant des décennies sans interruption

Imaginez un instant que nous ayons découvert une molécule de longévité qui réponde parfaitement aux cinq critères que nous avons mentionnés. Ce serait tout simplement incroyable! Avant de faire sauter le bouchon, nous devons déterminer s’il existe des obstacles logistiques qui empêchent les gens d’utiliser cette molécule tout au long de leur vie, ou du moins au cours des trente à cinquante dernières années de leur vie. Les obstacles potentiels à surmonter peuvent être le mode d’administration (faut-il l’injecter?), l’accessibilité (pourrai-je me procurer cette molécule dans dix ans ou dans cinquante ans?), le dosage (deviendrai-je dépendant de cette molécule?) et le coût (les particuliers ou le système de santé pourront-ils se permettre d’acheter cette molécule pour des millions de personnes dont l’espérance de vie dépasse les cent ans?). Avec ces considérations à l’esprit, passons à notre dernière molécule indispensable à la longévité.




Critère indispensable nº 7: pouvoir être pris sans danger pendant des décennies sans interruption

Il est essentiel de comprendre que la clé de la longévité réside dans une molécule qui non seulement soutient la santé d’une personne tout au long de sa vie, mais qui est également sûre et bien tolérée sur le long terme. Il est indéniable que la plupart des molécules essentielles à la longévité sont des médicaments délivrés sur ordonnance. Leur efficacité et leurs bienfaits sur la santé sont déjà largement reconnus. Mais vous avez déjà vu des publicités pour des médicaments, n’est-ce pas? Elles vous dévoilent avec précision comment ce produit va révolutionner votre quotidien, tout en abordant sans détour les éventuels effets secondaires, aussi bien gênants que mortels. Il est essentiel de comprendre que les effets secondaires mineurs peuvent, dans certains cas, compromettre l’utilisation à long terme et l’adhésion au traitement. Les effets secondaires majeurs peuvent empêcher l’utilisation d’une molécule de longévité.

Il est désormais clair que l’augmentation de notre longévité repose sur sept critères essentiels. Malgré l’examen approfondi de milliers de molécules comme facteurs potentiels, très peu ont réussi à se démarquer et à s’imposer comme les véritables leviers d’une vie longue et saine.







Les inconvénients de la recherche sur la longévité


C’est là que le bât blesse avec la recherche sur la longévité: il faudrait entre cinquante et cent ans pour découvrir les interventions qui aident réellement l’homme à vivre plus longtemps. Et comme les scientifiques passionnés qui ont commencé ces études ne seront probablement plus en vie pour les voir s’achever, de nombreux scientifiques ont tendance à se concentrer sur des espèces à durée de vie courte, comme les vers, les mouches et les souris. Les vers Caenorhabditis elegans vivent vingt jours. Les mouches drosophiles vivent environ quatre-vingts jours. Les souris peuvent vivre jusqu’à trois ans. Ces modèles sont parfaits pour modifier des gènes, ce qui permet d’obtenir des résultats d’études impressionnants, mais simplifiés à l’extrême, et souvent présentés de manière tapageuse pour le grand public:


Exemple: En régulant à la hausse le gène A, un ver passe d’une durée de vie de vingt jours à une durée de vie de quarante jours.

Le titre des médias: Les scientifiques découvrent comment doubler la durée de vie!



À l’origine, ces études sur les espèces à courte durée de vie faisaient la une des magazines, promettant des avancées extraordinaires. Pourtant, le temps et les ressources ont été consacrés à démontrer que cette voie ne conduit pas à une extension de l’espérance ou de la durée de vie humaine. Bien qu’il y ait eu quelques exceptions notables (comme nous le verrons plus loin), la réalité est que la quête de molécules de longévité qui fonctionnent chez le ver et qui s’appliquent réellement à l’allongement de la vie humaine est plus complexe que jamais. Cette complexité est propre à la nature humaine, ce qui confère à notre défi une richesse et une ampleur remarquables.

Pour mieux tester les molécules qui prolongent la longévité chez l’être humain, il faut que ce ver, cette mouche ou cette souris soit stressé par des interrogations surprises à l’école, change six fois de carrière, vive dans cinq maisons différentes, se soucie de payer ses factures, se marie et ait des enfants, essaie dix régimes différents, prend une douzaine de médicaments différents pendant des années, tombe malade puis guérit, se consacre quotidiennement à courir dans sa roue, puis abandonne la roue pour regarder la télévision à la place, boire des cocktails et avoir une vie sociale d’abord constituée de longues nuits entre amis jusqu’au petit matin, et qui évolue en des dîners entre amis avec des réservations à 17 h 30 et un coucher à 21 h 30.

Il n’y a aucun mystère: pour comprendre comment prolonger la longévité humaine, il faut du temps. Il faut du temps pour que les études soient menées à bien – non pas vingt jours ou trois ans sous lumière fluorescente, mais des décennies entières de vie. Il faut des décennies d’épreuves pour savoir ce qui nous aide à rester résilients. C’est dans cette quête que résident les secrets de la longévité.

Ainsi, alors que de nombreux chercheurs en longévité s’efforcent d’allonger la durée de vie d’espèces à courte durée de vie – souvent de quelques jours, semaines ou mois –, nous avons bénéficié, de manière inattendue, d’un nouvel éclairage pour comprendre la longévité: nous avons découvert comment des millions d’années d’évolution ont permis aux humains et aux dauphins de vivre près d’un siècle de plus que les souris, les vers et les mouches. Ce changement de perspective nous a permis d’identifier et d’exploiter ces mécanismes de résilience acquis au fil de l’évolution afin d’améliorer encore notre santé et notre longévité.




La théorie du pacemaker membranaire des cellules du vieillissement

Nous avons été les premiers, et nous continuerons d’être les premiers, à chercher à comprendre comment les espèces à longue durée de vie, comme les humains, les éléphants et les baleines, vivent plus longtemps que les autres mammifères. En 2005, A. J. Hulbert a partagé une théorie des plus fascinantes, communément appelée «théorie du pacemaker de la membrane cellulaire»13. Dans ses études, Hulbert a démontré que les mammifères à longévité plus élevée possédaient des acides gras plus résistants dans leurs membranes cellulaires. En stabilisant simplement les éléments constitutifs externes de leurs cellules, les mammifères à longue durée de vie ont efficacement accru leur résilience face à la mort. C’est ce qui explique leur longévité prolongée.

En quoi consiste exactement cette résilience? Une vérité surprenante: pour vivre plus longtemps, nous devons être protégés contre notre ennemi ultime, l’oxygène. Oui, l’oxygène. Chaque scientifique spécialiste de la longévité a son facteur d’apocalypse préféré, cette chose qui causera à coup sûr notre disparition. Il ne fait aucun doute que pour certains, il s’agit des dommages irréparables causés à l’ADN. D’autres pointent du doigt les cellules zombies sénescentes. Pourtant, on sait aujourd’hui que nos cellules souches sont capables de se régénérer et de se transformer en une myriade de cellules spécialisées. Nous avons évoqué ces éléments comme étant des caractéristiques du vieillissement. Il est indéniable que l’oxygène – dix minutes sans oxygène peuvent nous être fatales – est la même molécule qui, sur une période de soixante-dix à cent ans, nous conduit à notre fin.

Je suis convaincue que nous connaissons tous des exemples de relations toxiques, comme les chiens et le chocolat ou le sel et les escargots. Il en va de même pour les graisses huileuses et l’oxygène. Il est essentiel de comprendre que lorsque des acides gras à base d’huile, comme les polyinsaturés, pénètrent dans nos membranes cellulaires et sont exposés à l’oxygène, cela conduit à la création de radicaux oxydants nocifs. Ces radicaux nocifs détruisent nos cellules, déclenchent des cycles inflammatoires chroniques, font des ravages dans notre cerveau et notre corps et déclenchent des maladies cardiaques, le diabète de type 2 et la démence14.

Hulbert a prouvé que les mammifères les plus fragiles, ceux dont les membranes cellulaires contiennent des acides gras saturés, ont la durée de vie la plus courte. Il a également mis en évidence que les mammifères à courte durée de vie présentent des niveaux plus élevés de radicaux oxydants, causés par la dégradation de leurs graisses huileuses sous l’effet de l’oxygène. Le terme scientifique pour cette mesure est l’indice de peroxydation des lipides15.

Pour résumer:


La version pessimiste

Beaucoup d’acides gras polyinsaturés dans les membranes cellulaires ➞ plus de radicaux oxydants ➞ dégradation plus rapide des tissus ➞ durée de vie plus courte.

La version optimiste

Plus d’acides gras solides dans les membranes cellulaires ➞ moins de radicaux oxydants ➞ moins de lésions tissulaires ➞ plus grande longévité.



Vous avez désormais toutes les cartes en main pour rester jeune à tout jamais. Il ne vous reste plus qu’à découvrir les deux médicaments les plus populaires qui ont été évalués pour augmenter la longévité: la rapamycine et la metformine. Alors que l’un est en hausse, l’autre connaît un certain ralentissement.




La rapamycine, chef de file de la longévité

Si vous demandiez à dix experts en longévité quel est le médicament le plus susceptible d’allonger notre espérance de vie et de santé, neuf (ou peut-être dix) d’entre eux répondraient probablement: la rapamycine. La rapamycine est une molécule très complexe:
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C’est sur l’île de Pâques, parmi les bactéries qui y prospèrent, que la rapamycine a été découverte. Ses propriétés antifongiques remarquables ont rapidement été révélées16, lui valant ainsi son nom scientifique. En effet, rapamycine signifie «rapa», pour désigner l’île de Pâques en langue locale, et «mycine», un terme courant pour les antimicrobiens. Il est indéniable que la rapamycine a révélé des bienfaits insoupçonnés au cours des cinquante dernières années17.

Ses propriétés anticancéreuses sont un exemple éloquent de ses effets bénéfiques remarquables. Ce médicament est la solution idéale pour traiter certains types de maladies fibrotiques. En effet, il est approuvé par la Food and Drug Administration (FDA), et sa capacité à briser les bulbes anormalement concentrés de tissu cicatriciel, ou fibromes, est tout simplement remarquable. La rapamycine joue un rôle crucial dans la régulation du système immunitaire. Elle est la clé qui permet à notre organisme d’accepter les greffes sans les rejeter comme des corps étrangers, et elle offre un mélange de substances aux effets surprenants, mais redoutablement efficaces pour prolonger la longévité – du moins chez les souris.

Au regard de nos cinq premiers critères d’une molécule de longévité, la rapamycine est un candidat sérieux. Tout d’abord, la rapamycine cible cette caractéristique du vieillissement appelée sénescence cellulaire18. Lorsque les cellules commencent à mal fonctionner, elles disposent normalement d’un interrupteur qui les recycle. Cela permet à notre organisme de conserver une force de travail de cellules et de tissus sains qui nous maintiennent jeunes et en bonne santé. Comme nous l’avons vu précédemment, la sénescence cellulaire19 se produit lorsque les cellules qui fonctionnent mal continuent à se multiplier et refusent de mourir. Au lieu d’être recyclées, ces «cellules zombies» restent dans nos tissus, provoquent des réactions inflammatoires, compromettent le fonctionnement des organes et nous font vieillir plus vite.

La rapamycine prévient la sénescence cellulaire en inhibant un mécanisme clé, appelé mTOR. La rapamycine est si centrale dans la compréhension des mécanismes de longévité que le terme «mTOR» désigne la «cible mécaniste de la rapamycine».

Sur la carte de la longévité humaine, mTOR est ici:
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Avec l’âge, nous sommes moins capables de tenir mTOR à distance, ce qui entraîne une augmentation de l’inflammation au niveau des tissus et une dégradation plus rapide de notre organisme. Les molécules qui inhibent mTOR, comme la rapamycine, peuvent arrêter ce cycle, ralentir le vieillissement et protéger contre un processus essentiel du vieillissement biologique. Étant donné que mTOR est favorable au vieillissement, le monde de l’anti-âge s’efforce d’inhiber cette voie pour stopper ces cellules zombies.

Cependant, la rapamycine ne se contente pas de cibler une caractéristique clé du vieillissement et de la voie de la longévité. Comme nous l’avons laissé entendre, ce médicament a des effets cliniques sur le vieillissement et la longévité dans plusieurs organes20, notamment en étant:


	anti-inflammatoire;

	antifibrotique (c’est-à-dire qu’il empêche la cicatrisation des tissus);

	anticancéreux;

	antimicrobien.



En outre, testée sur des souris, la rapamycine prolonge à plusieurs reprises la durée de vie des femelles et des mâles21. Pour toutes ces raisons, la rapamycine occupe la première place dans le tableau de la longévité depuis plus d’une demi-décennie. Ce qui manque toutefois au répertoire de la rapamycine, ce sont des études à grande échelle sur l’homme. En tant que véritable molécule de longévité, la grande question concernant la rapamycine n’a pas encore trouvé de réponse: la prise de rapamycine tout au long de la vie permet-elle de prévenir efficacement et en toute sécurité l’apparition et la progression des maladies chroniques, et ainsi de vivre plus sainement et plus longtemps?

Malheureusement, de nombreux obstacles empêchent d’apporter une réponse rapide à cette question. La rapamycine n’est pas un médicament couramment utilisé et il n’existe pas de vaste population – a fortiori de personnes en bonne santé – ayant suivi un traitement à long terme. De nombreuses personnes à qui l’on a prescrit de la rapamycine présentent des lésions fibrotiques agressives ou ont subi une greffe de rein, ce qui rend difficile l’évaluation des bénéfices généraux de la rapamycine en matière de longévité. La rapamycine s’accompagne également d’une longue liste d’effets secondaires potentiels, notamment une diminution du nombre de plaquettes et de globules rouges, ce qui peut nuire à l’espérance de vie en bonne santé. Si vous visitez le site web de la Mayo Clinic, vous y trouverez pas moins de quatre-vingt-deux effets secondaires répertoriés comme «plus courants»22. Ainsi, si la rapamycine semble prometteuse en laboratoire23, on ignore encore si elle pourra, de manière réaliste, devenir un moyen d’améliorer l’espérance de vie en bonne santé et d’accroître la longévité humaine en toute sécurité, à grande échelle et sur de longues périodes.




La metformine, un vieux mais bon souvenir

Contrairement à la rapamycine, il existe un médicament candidat pour améliorer la longévité qui est déjà utilisé couramment et en toute sécurité par des millions de personnes dans le monde. Ce qui nous amène à notre deuxième molécule potentielle de longévité: la metformine. Médicament de première ligne pour le traitement du diabète de type 2, la metformine est l’un des médicaments les plus couramment utilisés dans le monde24.
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