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« Mon projet, c’est la bataille pour la santé, non 
la guerre contre les maladies. »

MIROSLAV RADMAN
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LA BACTÉRIE, 
LA BALEINE 
ET LA SOURIS, 
UNE HISTOIRE 
DE LONGÉVITÉ


« Si l’on veut continuer à vivre sans être malade après l’âge reproductif, on doit se rebeller contre un génome qui nous exploite, et contre une logique darwinienne qui ne voit aucun intérêt à maintenir en vie des organismes qui ne se reproduisent plus. »

MIROSLAV RADMAN




La vie est immortelle. Elle existe depuis près de quatre milliards d’années et semble devoir encore exister bien d’autres milliards d’années, s’il n’arrive pas malheur à notre planète. Mais la vie est avant tout un processus dynamique, qui voit se succéder des générations et des générations d’organismes éphémères. L’espèce est permanente, l’individu est passager. Que cela nous plaise ou non, nous, homo sapiens sapiens, ne sommes qu’une espèce parmi tant d’autres, soumis aux lois générales de l’évolution patiemment mises au point par la nature. Notre longévité, en particulier, dépend de ces lois.

Pourtant, à la différence de toutes les autres espèces vivantes, nous avons la possibilité de prendre notre destin en main, de nous donner les moyens de le modifier, d’infléchir ces lois naturelles qui semblaient inflexibles, de reculer les limites de la vie. La capacité à soigner efficacement a connu une accélération spectaculaire depuis la fin du XIXe siècle. Aujourd’hui, comprendre le vieillissement et le déclenchement des maladies dégénératives ouvre des perspectives inédites sur les possibilités concrètes de prolonger la vie en bonne santé. Décoder le mécanisme de la mort constitue la meilleure façon de combattre pour la vie. Certains diront que l’immortalité est une utopie : c’est oublier qu’une utopie n’est pas une chimère, mais un projet. Le naturaliste, et grand humaniste, Théodore Monod ne disait-il pas : « L’utopie ne signifie pas l’irréalisable, mais l’irréalisé. » Et d’ajouter : « L’utopie d’hier peut devenir la réalité de demain. » C’est en partant de ce principe, qui est aussi, à sa manière, un acte de foi, que le chercheur que je suis travaille obstinément depuis des décennies à progresser vers la réalisation de cet irréalisable : repousser la maladie et la mort.

 

La nature assigne aux êtres vivants un rôle bien précis : perpétuer l’espèce. Après, il ne leur reste plus qu’à mourir, et cette mort est programmée dans les gènes dès la naissance.

Pourtant, il existe dans la nature des êtres vivants exceptionnels : ils semblent immortels. Non seulement la mort n’est pas inscrite dans leurs gènes, mais ils sont capables de se régénérer après une phase prolongée de mort clinique et de ressusciter sans dommages.

Plus les recherches avancent, plus ces espèces immortelles se révèlent nombreuses. Il s’agit de bactéries, dont l’origine remonte à l’époque de la naissance de la vie sur Terre.

Cela signifie qu’au tout début de la vie, la mort telle que nous la connaissons n’était pas au programme.

Cela signifie aussi que ces bactéries possèdent dans leur patrimoine génétique des substances qui leur permettent de survivre à leur propre mort.

Mais quel rapport entre l’Homme et la bactérie ? La biologie nous enseigne que la cellule humaine n’est pas très différente de la cellule bactérienne. Rien ne s’oppose à ce que les substances qui confèrent une résistance exceptionnelle à certaines bactéries produisent les mêmes effets bénéfiques sur la cellule humaine.

Comprendre le processus de vieillissement chez l’Homme, découvrir les secrets de l’immortalité bactérienne, tel est l’objet de mes recherches actuelles.

Avec mon équipe, j’ai déterminé que tout se passe au niveau des molécules dans nos cellules, en particulier des substances chimiques qu’on appelle protéines. C’est leur dégradation plus ou moins rapide tout au long de l’existence qui provoque le vieillissement, l’expression des maladies dégénératives, la mort. Cette dégradation porte un nom : l’oxydation.

J’ai percé la manière dont les cellules communiquent et échangent entre elles les protéines qui leur sont nécessaires pour bien fonctionner : ce mécanisme s’appelle la parabiose cellulaire.


J’ai aussi découvert chez certaines bactéries l’antidote au vieillissement : des molécules qui rendent les protéines plus robustes, les molécules chaperonnes. Mieux : leur mode d’action sur les protéines bactériennes et sur les protéines humaines est le même, les bénéfices sont identiques.

Les résultats de ces découvertes commencent à sortir du laboratoire : le premier produit pour la peau utilisant les molécules chaperonnes va bientôt être mis en vente. Et ce produit est directement tiré de la nature.

Demain, d’autres produits s’annoncent, capables de prévenir les maladies dégénératives ou de les réduire lorsqu’elles sont déclarées, donc de faire reculer le cancer, la maladie d’Alzheimer, le diabète, les maladies cardio-vasculaires et neurodégénératives. La longévité en bonne santé pour tous n’est plus une chimère.

 

Sur l’échelle de longévité des mammifères, la souris et la baleine représentent les deux extrêmes : environ trois ans d’espérance de vie pour la souris, plus de deux siècles pour la baleine boréale. À mi-chemin, l’homme peut raisonnablement espérer dépasser quatre-vingts ans, et certains individus exceptionnels, les super-centenaires, font bien mieux : longtemps doyenne des Français, Jeanne Calment a atteint l’âge de cent vingt-deux ans sans jamais avoir subi de maladies graves, ni se ménager particulièrement – elle a cessé de faire de la bicyclette à cent ans et de fumer à cent dix-sept ans. Je rappelle aussi le cas de Winston Churchill, obèse, sédentaire, grand fumeur de cigares, grand buveur de whisky, qui mit le point final à ses Mémoires à l’âge de quatre-vingts ans, en pleine possession de ses moyens intellectuels, et qui vécut jusqu’à quatre-vingt-dix ans.


Nous ne sommes pas égaux devant la maladie et le vieillissement. Chez Jeanne Calment, et surtout chez Winston Churchill, même les facteurs extérieurs considérés comme à hauts risques – l’alcool, le tabac, l’alimentation, le stress – ne sont pas parvenus à affaiblir leur résistance.

Pourtant, les cellules de la souris, de la baleine, de Jeanne Calment, de Winston Churchill, tout comme les miennes et les vôtres, sont identiques. Alors, qu’est-ce qui empêche la souris de vivre aussi longtemps qu’un homme, qu’est-ce qui nous empêche de vivre aussi longtemps que la baleine ? Pourquoi la plupart des hommes et des femmes n’atteindront jamais l’âge de Jeanne Calment et ne pourront pas mener sans inconvénients sérieux la vie déréglée de Winston Churchill ? Pourquoi nombre d’entre nous vont peut-être vivre très longtemps, mais au prix d’une sérieuse dégradation physique et intellectuelle ? Qu’est-ce qui fait qu’une vieillesse heureuse et active semble réservée à quelques-uns ?

En fait, d’autres mécanismes sont en jeu, qui ne sont pas liés à la taille de l’organisme. Nous ne savons pas grand-chose des cancers chez la baleine, mais nous connaissons le « Peto’s paradox » (paradoxe de Peto), défini par mon ami Richard Peto, épidémiologiste à Oxford. Selon lui, l’homme possède mille fois plus de cellules à risque de cancer, les cellules souches somatiques, que la souris. Chez les deux, les fréquences de mutations par cellule sont très semblables. Pourquoi l’homme ne développe-t-il pas mille fois plus de cancers que la souris ? Chez la souris, les cancers se déclenchent surtout entre huit et douze mois. Chez l’homme, entre cinquante et soixante ans.


Un début de réponse se trouve dans les travaux sur la cancérogenèse d’un biochimiste israélien, Isaac Berenblum. Vers la fin des années 1940, il a déterminé que le temps de latence d’un cancer est de l’ordre du tiers de la durée de la vie potentielle de l’espèce. Ce qui signifie qu’une cellule de souris « sait » qu’elle est cellule de souris, et se « retient » pendant six mois, après quoi le cancer se manifeste, et qu’une cellule humaine se « retient » pendant vingt ans et plus.

La corrélation entre taille et longévité se situe en fait dans la différence de temps de latence des maladies dégénératives. Il ne s’agit pas de la longévité de l’individu, mais de celle qui lui est nécessaire pour se reproduire suffisamment, en quantité et en qualité, afin de perpétuer l’espèce. Une souris est très prolifique pendant dix-huit à vingt-quatre mois : dès l’âge de dix semaines, elle peut avoir jusqu’à huit portées et quarante jeunes par an. Après, elle est vieille. Pour une baleine ou un éléphant, dont les durées de gestation sont respectivement d’environ douze et vingt-deux mois, tout comme pour un humain (neuf mois), une période de fécondité de vingt-quatre mois serait largement insuffisante. Donc l’organisme de ces espèces doit rester plus longtemps en bonne santé. Les mêmes mécanismes retardateurs du vieillissement permettent à l’espèce humaine de profiter de l’une des meilleures longévités qui soient parmi les mammifères. C’est cette longévité qui a permis l’évolution de l’être complexe qu’est homo sapiens sapiens.

En revanche, la nature ne voit aucun intérêt à prolonger la vie d’un individu qui a « fait son temps » en matière de reproduction. Cette « bouche à nourrir » devenue inutile doit disparaître, et les mécanismes implacables de la mort se déclenchent, les maladies latentes ne sont plus retenues, on pourrait même dire « au contraire ». Ce qui explique, chez l’être humain, l’explosion de la fréquence des cancers et autres maladies dégénératives passé l’âge de quarante-cinq.

Confronté à cette situation, l’homme se révolte : comment accepter que le corps se dégrade, s’autodétruise, à l’âge même où le cerveau devient de plus en plus performant et productif, riche de l’expérience de toute une vie ? Comment accepter, aussi, l’injustice fondamentale qui fait que tel individu sera mort à cinquante ans tandis que tel autre aura toujours bon pied, bon œil et l’esprit vif à cent ans ?

Vouloir apporter à tous un supplément de santé et de vie implique de comprendre les processus qui conduisent au déclenchement des maladies dégénératives, afin de les combattre « à la racine », selon l’expression consacrée. Mais comment se fait-il qu’on ne soit toujours pas parvenu à établir pourquoi et comment une cellule normale devient-elle cellule tumorale ? Je suis frappé par le fait qu’après des décennies de recherches mondiales au plus haut niveau qui ont englouti des milliards de dollars, les résultats obtenus dans la lutte contre le cancer restent aussi décevants. Les progrès sont réels, certes, mais très insuffisants : le cancer demeure pour l’essentiel une maladie incurable – au mieux rémission, jamais guérison. Impossible de ne pas se poser la question : ces recherches sont-elles menées dans la bonne direction ? Et j’ai tendance à répondre non. La recherche contre le cancer se segmente en autant de projets de recherches sur chacun des différents cancers, de même que la recherche contre les maladies dégénératives se partage entre équipes spécialisées, les unes dans Alzheimer, les autres dans le diabète, les maladies cardio-vasculaires, neurodégénératives, etc. S’éparpiller, c’est se condamner à rester à la surface de la connaissance – ou se noyer dans les détails.

Dans mes recherches, j’ai toujours privilégié la synthèse, la vue d’ensemble, au détail. Depuis que je m’intéresse à la question de la longévité, avec comme objectif de découvrir comment prolonger la vie humaine, en bonne santé, bien au-delà de ce qui est imaginable aujourd’hui, je considère que le vieillissement n’est pas le processus ultracomplexe que l’on décrit. En fait, il s’agit d’un mécanisme qui repose sur des bases très simples. Et ce mécanisme du vieillissement est aussi le mécanisme du déclenchement des maladies dégénératives.

L’observation comparée de différents organismes montre que la cinétique d’oxydation des protéines est la même pour tous. La courbe d’accumulation des protéines oxydées tout au long des trois semaines de vie du nématode est identique à celle de l’homme sur cent ans d’existence. C’est bien l’oxydation des protéines qui est le biomarqueur du vieillissement. Donc, selon moi, il n’existe pas un processus par maladie, plus un autre pour le vieillissement, mais un seul et unique processus qui provoque tous nos maux : la « rouille biologique », c’est-à-dire l’oxydation des protéines, dont la composition chimique se modifie au fil du temps par réaction avec l’oxygène. Une protéine oxydée, donc altérée, ne remplit plus sa fonction au sein de la cellule, ce qui en soi n’est pas très grave, mais elle peut aussi se dégrader au point de déclencher une maladie dégénérative. En revanche, une protéine protégée, cuirassée contre l’oxydation, pourrait rendre la cellule potentiellement immortelle : c’est le cas de certaines bactéries soumises à des conditions extrêmes.


J’affirme aussi qu’il ne faut plus se limiter au niveau de la cellule, mais qu’il faut réfléchir au niveau des ensembles de cellules, que l’on peut considérer comme des mini-organes. En effet, les cellules ne sont pas isolées, mais communiquent entre elles par diverses jonctions, principalement via des nano-canaux, les TNT, Tunneling Nano Tubes. L’existence de ces communications moléculaires a été démontrée vers la fin des années 1960. En créant une solidarité intercellulaire, ces canaux permettent aux cellules de se renforcer mutuellement et de remédier collectivement aux défauts protéiques de certaines d’entre elles. Ce mécanisme d’échange, d’entraide et de compensation, que j’ai baptisé « parabiose cellulaire », est ma plus récente découverte.

Avec cette connaissance nouvelle des mécanismes de l’oxydation des protéines et du fonctionnement de la parabiose cellulaire, nous possédons enfin les clés pour comprendre la genèse et les conséquences des défauts protéiques, trouver les moyens de les réduire ou de les empêcher : la voie royale pour combattre, dans un proche avenir, des maladies comme Alzheimer, les diabètes, les arthrites ou certains cancers.

Pour y parvenir, il fallait oser remettre en question le dogme du rôle central de l’ADN dans le processus du vieillissement et des pathologies liées, et replacer les protéines au centre du débat. En effet, les dégâts de l’oxydation sur les protéines sont beaucoup plus mutagènes pour l’ADN que les dégâts subis directement par l’ADN. Si l’ADN est dégradé mais les protéines intactes, celles-ci sont en capacité de le réparer. Mais si les protéines réparatrices sont endommagées, l’ADN sera touché de plein fouet.

Durant plus de quarante ans, mes recherches ont porté sur l’ADN, jusqu’au jour où je me suis posé la question : et si tout se jouait en amont de l’ADN, si l’ADN n’était pas la cause, mais la conséquence d’autres processus ? La réponse n’a pas tardé à m’apparaître : les protéines sont les véritables maîtres d’œuvre, c’est leur bonne qualité qui assure le bon fonctionnement d’ensemble de notre organisme. Selon leur état, ces molécules nous condamnent à court terme ou nous permettent d’espérer la longévité en bonne santé que nous souhaitons tous. Partant de là, mes travaux et ceux de mon équipe ont progressé à pas de géant, et les premiers résultats concrets sont proches. Ce changement de perspectives provoque, rien de moins, qu’un changement de paradigme, qui peut déboucher sur une révolution thérapeutique.
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DE LA BACTÉRIE 
INOXYDABLE 
À LA PARABIOSE 
CELLULAIRE


« Savoir s’étonner à propos est le premier pas fait sur la route de la découverte. »

LOUIS PASTEUR




Elle porte un nom impossible. Elle est minuscule. Elle me fascine depuis bien longtemps. J’y suis très attaché et elle m’accompagne fidèlement dans mes travaux. Par moments, je pense à elle jour et nuit. Pourtant, elle ignore jusqu’à mon existence…

Elle, c’est Deinococcus radiodurans, littéralement « l’étrange graine qui résiste aux radiations ». La bactérie la plus étonnante du monde, peut-être même d’une bonne partie de l’univers.

Son histoire remonte à 1956. Elle n’a pas encore de nom lorsqu’elle est repérée par l’armée américaine – non par des haut gradés dans un laboratoire secret consacré à la guerre bactériologique, mais par un brave GI affamé qui, en ouvrant sa boîte de corned-beef, découvre un bloc de viande traversé de filaments orange foncé. Il ignorait que sa désagréable surprise présageait un grand pas pour l’humanité.

La mésaventure du GI est remontée jusqu’aux responsables de la stérilisation des rations militaires. Par précaution sanitaire, celles-ci étaient stérilisées deux fois : d’abord à haute température comme toute conserve, puis par irradiation aux rayons gamma. Normalement, cette boîte de corned-beef n’avait aucune raison d’être avariée, et pourtant elle l’était. Cela dit, on a su par la suite que Deinococcus n’était ni toxique ni pathogène, et que notre GI aurait pu consommer son déjeuner sans inconvénient pour la santé.

L’enquête ayant montré que la boîte faisait partie d’un lot effectivement irradié, il fallait donc chercher plus loin que la simple erreur de fabrication. La bactérie inconnue a été cultivée en laboratoire, puis exposée à des doses de radiations de plus en plus fortes : impossible de la tuer. Les chercheurs ont poussé l’expérience jusqu’à des doses démentes, de l’ordre du million de rads : aucun résultat, la survie était de cent pour cent. Il faut savoir qu’un être humain meurt dès deux cents à trois cents rads. La bactérie y a gagné son qualificatif de radiodurans, mais la science n’était guère plus avancée.

Les travaux ultérieurs ont montré que cette résistance était paradoxale : dans les faits, Deinococcus est bel et bien tuée par les radiations, même à doses relativement faibles. Ce qui change tout, c’est sa capacité à se régénérer intégralement en un temps record dès qu’elle se retrouve dans un environnement nutritif favorable – le corned-beef, par exemple ! Si l’on extrait des molécules d’ADN vivant, on constate une certaine viscosité. Après irradiation, l’ADN de Deinococcus, pulvérisé, a perdu toute viscosité : il est absolument sec, donc cliniquement mort. Mais si on le laisse reposer dans un milieu riche, il recommence à vivre au bout de trois ou quatre heures, comme le prouve sa viscosité retrouvée. La bactérie n’est pas simplement immortelle, elle fait beaucoup mieux : elle est capable de mourir et de ressusciter un nombre illimité de fois.

À partir d’une découverte aussi extraordinaire, plusieurs questions, qui sont autant de pistes de recherche, se posent, qui m’ont amené à me pencher sur Deinococcus dès 2008. Première question : à quoi cela peut-il servir à un organisme vivant de survivre à des doses de radiations qui n’existent pas dans la nature ? Les lois de l’évolution darwinienne vont toujours dans le sens d’une optimisation de l’énergie : faire évoluer un organisme pour lui permettre de faire face à une menace réelle, toujours. Mais face à une menace imaginaire, jamais. Alors, pourquoi ?

Deuxième question : par quel mécanisme l’ADN brisé, fragmenté, déshydraté, va-t-il se reconstituer pour retrouver son état initial ? Pour donner une idée de la complexité de l’opération, il faut imaginer que l’on transforme ce livre en confettis, qu’on les mélange, puis qu’on les réassemble dans le bon ordre, jusqu’à reconstituer le livre tel qu’il était avant sa destruction au point de pouvoir continuer à le lire, le tout à grande vitesse…

Troisième question, qui est double : pour l’immense majorité des organismes vivants, une très haute dose d’irradiation, ou la déshydratation totale, signe leur arrêt de mort irréversible. Quelle est la substance qui permet à l’ADN mort de Deinococcus de revivre ? Et si l’on parvenait à isoler la substance qui confère à cet ADN sa capacité à ressusciter, puis à transférer cette substance dans d’autres organismes, ceux-ci bénéficieraient-ils à leur tour de la même capacité ?

Les réponses sont arrivées progressivement. La résistance aux radiations s’est révélée corollaire de la résistance de Deinococcus à la déshydratation, qu’elle soit provoquée par des causes naturelles, soit géoclimatiques, soit par exposition aux ultra-violets à très haute altitude, ou artificielles, comme l’irradiation en laboratoire. Par la suite, on a découvert que les sables des déserts les plus arides du monde, tels le Sahara, le désert de Sonora ou l’Atacama, sont riches en diverses espèces de Deinococcus déshydratées depuis des décennies, qu’il suffit de placer en milieu humide pour les voir revivre. Une poignée de sable, un peu d’eau et de nutriments, et la vie se manifeste à nouveau ! Les lois de l’évolution sont respectées, Deinococcus est armée pour résister à des menaces naturelles, donc réelles.

Ensuite, le mécanisme de reconstitution de l’ADN fragmenté a livré ses secrets : dans une bactérie, il existe en permanence plusieurs copies d’ADN, jusqu’à quatre ou cinq parfois, dont la croissance est continue. Cette multiplication des copies permet de comparer très rapidement les fragments par leurs chevauchements pour les remettre dans le bon ordre. Même à l’état latent, il subsiste au moins deux copies, ce qui est suffisant pour assurer la recombinaison sans erreurs, à condition d’y mettre le temps – jusqu’à plusieurs jours selon le milieu et l’état de l’ADN, ce qui est relativement long dans la vie de cette bactérie, qui met par ailleurs, à titre de comparaison, à peine deux heures et demie pour se reproduire.

Enfin se posait la question de la substance qui reste suffisamment « vivante » pour provoquer le réveil et la recombinaison, ce « quelque chose » qui résiste à l’oxydation. Et ça, c’est fabuleux, parce que l’oxydation n’est autre que le processus chimique de la mort. Résister à l’oxydation, c’est repousser la mort. C’est le paradoxe de l’oxygène, à la fois indispensable à la vie et facteur de mort.

Avec Anita Kriško, ma principale collaboratrice pendant ces dix dernières années, nous avons réussi à mettre en évidence que le processus d’oxydation des protéines de Deinococcus se manifeste à des doses d’irradiation beaucoup plus élevées que pour les protéines d’autres bactéries, sans parler de celles de l’organisme humain. Pourtant, les protéines de Deinococcus n’ont pas la dureté du diamant ! Elles sont constituées des mêmes acides aminés que tout autre être vivant. Il y a donc un « quelque chose en plus » qui les protège. Nous avons ultrafiltré l’extrait, le « jus », de ces bactéries dans un filtre moléculaire. Ce tamis ne laisse passer que les molécules de taille inférieure à trois mille daltons, alors que les protéines mesurent entre cent et deux cent mille daltons. Effectivement, nous avons isolé de très petites molécules, des métabolites. Ensuite, nous avons placé des protéines d’Escherichia coli, ainsi que des protéines humaines, dans ce jus ultrafiltré, nous les avons irradiées, et nous avons constaté que ces protéines au départ très vulnérables étaient protégées. Les métabolites se sont comportés comme des molécules sacrificielles. Ils s’oxydent à la place des protéines, infiniment plus précieuses. Un peu comme ces aciers spéciaux qui s’oxydent en surface pour empêcher la rouille de pénétrer à cœur. Ces antioxydants se comportent comme des neutralisateurs des radicaux libres. Ils empêchent la réaction chimique provoquée par les atomes d’oxygène qui viennent se fixer sur certains atomes de carbone de la protéine, réaction qui modifie la composition chimique de la protéine et altère ses performances à l’échelle moléculaire.


Les perspectives de cette découverte sont immenses. Comme je viens de l’évoquer, un seul mot explique l’infection, la maladie et la mort : l’oxydation, qui se manifeste souvent dans l’organisme par l’inflammation.

Schématiquement, les cent mille milliards de cellules qui constituent notre organisme se renouvellent en permanence. On dit que notre organisme se régénère intégralement en sept ans : ce n’est qu’une image, ou plutôt une moyenne, la vitesse variant de quelques semaines (la peau, la muqueuse intestinale, les alvéoles pulmonaires) à dix, voire quinze ans pour certains os. Mais au-delà du rythme de renouvellement, il est essentiel que les cellules se recopient à l’identique. Tant que c’est le cas, tout va bien. S’il y a quelques erreurs mineures de copie, rien d’alarmant. Mais, avec le temps, ces « bugs » s’accumulent et les problèmes de santé apparaissent. Au-delà du processus normal de vieillissement, les maladies dégénératives majeures surgissent plus ou moins prématurément : cancer, maladies cardio-vasculaires, diabète, maladies neurodégénératives… Toutes trouvent leur source dans le phénomène unique de la dégradation par l’oxydation des protéines qui gèrent l’ADN. Ce qui favorise la multiplication des erreurs de copie jusqu’à produire des cellules monstrueuses, comme les cellules cancéreuses, tout en bloquant les mécanismes d’autodestruction qui devraient normalement les éliminer spontanément.

Parvenir à protéger de l’oxydation nos protéines si fragiles et si précieuses en les dotant d’une cuirasse moléculaire sacrificielle, un écran protecteur, serait un progrès médical aussi radical que l’invention des vaccins. Malgré les immenses progrès de la médecine, nous ne disposons que de très peu de traitements préventifs, contre des milliers de médicaments curatifs, plus ou moins efficaces, dans la mesure où ils interviennent une fois que le mal est fait pour tenter de le réparer. En réalité, nous ne disposons en tout et pour tout que de deux types de traitements préventifs de masse : les antibiotiques, capables de bloquer les infections à la source, et surtout les vaccins. Ralentir le vieillissement de nos cellules en corrigeant les effets pervers de l’oxydation pourrait nous conférer la capacité de vivre en pleine forme jusqu’à un âge très avancé.

La découverte de la parabiose cellulaire vient renforcer cet espoir. Il s’agit, je le rappelle, d’un écosystème cellulaire qui fonctionne par solidarité. Dans l’organisme humain, il existe peu de cellules isolées, on y trouve surtout des ensembles de cellules : les tissus. Nos cellules échangent diverses macromolécules à travers des nano-canaux. Cet échange s’interrompt en cas de processus inflammatoire : les macrophages, c’est-à-dire les cellules tueuses des bactéries responsables de l’infection, sont envoyés d’urgence par le système immunitaire pour stopper l’ennemi. Comme ces macrophages sont de grande taille, ils vont devoir se faufiler dans l’espace extracellulaire et passer à travers le filet des nano-canaux. Pour dégager le passage, ils vont relâcher des métalloprotéases, ou métalloprotéinases, qui sont des protéines de type enzymes, capables de dégrader d’autres protéines, en particulier celles qui forment les nano-canaux.

Dans cette priorité donnée à la lutte contre l’infection responsable de l’inflammation, les cellules de la zone concernée, du « champ de bataille », se retrouvent temporairement isolées. Par la suite, une fois l’alerte passée, les nano-canaux se reconstituent, les connexions sont rétablies et l’entraide cellulaire reprend. En revanche, si l’inflammation persiste, les cellules les plus fragiles vont souffrir de leur isolement. C’est pour cette raison que les inflammations chroniques à bas bruit, qui se développent insidieusement, se montrent les plus destructrices pour notre organisme, tandis que les poussées inflammatoires violentes, comme un accès de fièvre, favorisent le nettoyage de l’espace extracellulaire où peuvent se former des amas de protéines oxydées, mortes.

C’est l’aspect bénéfique de l’inflammation : pendant longtemps, j’ai considéré que ces agrégats de protéines hors d’usage dans l’espace extracellulaire n’avaient aucune importance. Je me trompais : ces accumulations finissent par étouffer la cellule, par l’isoler physiquement en empêchant la formation des nano-canaux. Pire, elles vont être considérées comme des corps étrangers par le système immunitaire, qui va les attaquer et, pour cela, détruire les canaux environnants avec les métalloprotéases. Comme ces protéines chimiquement modifiées par l’oxydation résistent souvent à la dégradation, le système immunitaire poursuit indéfiniment son offensive, déclenchant un processus d’inflammation chronique. Durablement privées d’échanges avec leurs voisines, les cellules vont se dégrader et dégénérer par groupes entiers. Et on constate effectivement que les cancers ou les maladies comme Alzheimer sont presque toujours liés à une inflammation chronique.

Au passage, l’aspect bénéfique de l’inflammation me rappelle une très curieuse pratique médicale, la malariathérapie, qui valut tout de même le prix Nobel 1927 à son inventeur, un médecin autrichien, Julius Wagner-Jauregg. Partant du principe que le tréponème pâle, la bactérie responsable de la syphilis chez l’Homme, résistait mal à des températures corporelles supérieures à 40 °C, il inoculait le parasite responsable du paludisme à des patients arrivés au stade de la paralysie générale neurosyphilitique. Les pics fébriles, jusqu’à 41 °C, détruisaient les tréponèmes, provoquant une amélioration de l’état des malades, même s’il fallait ensuite les traiter contre la malaria. On utilisait ainsi une maladie grave, mais pour laquelle on disposait de médicaments, pour combattre une maladie encore plus grave, qui n’avait alors aucun traitement efficace.

Pour en revenir à la parabiose cellulaire, celle-ci ne renforce pas directement le maillon faible, qui ne va pas être en mesure de produire une protéine de meilleure qualité, mais ce sont les autres cellules qui vont lui apporter les éléments de bonne qualité qui lui manquent, ce qui permet à la cellule faible de bien fonctionner. En revanche, cette cellule qui a du mal à produire correctement telle protéine, fragilisée par une mutation, peut se montrer performante sur la production de telle autre, et elle va alors aider une cellule voisine plus faible. Il s’agit d’un système de compensation et de complémentation des défauts. La cause n’est pas supprimée, mais les conséquences sont amorties. Cette entraide cellulaire crée la robustesse générale d’un organe. Ainsi, les hépatocytes, qui constituent les trois quarts des cellules du foie humain, en arrivent à fonctionner comme une unique cellule géante, ce qui confère à cet organe une étonnante robustesse et une remarquable capacité à se régénérer et même à « repousser » s’il est partiellement détruit, jusqu’à retrouver son architecture normale et sa taille d’origine. Il est envisageable d’utiliser la parabiose cellulaire pour aider les maillons faibles, en diffusant dans l’organisme soit une molécule dite « chaperonne chimique », qui va protéger le site d’une protéine fragilisée par une mutation, soit une molécule correctrice du repliement, afin d’aider la protéine défectueuse à être bien pliée donc résistante.

Ces maillons faibles résultent de mutations silencieuses dans les protéines, qui les rendent plus déstabilisées, leur structure est imparfaite, plus oxydée. On a pu réaliser une très belle expérience avec les vers nématodes, qui sont hermaphrodites et donc s’autofécondent. Ce qui implique que la totalité de la descendance est génétiquement identique à l’individu qui l’a produite. Si on laisse cette descendance se reproduire, la nouvelle génération sera identique, et ainsi de suite. Une nouvelle génération éclot tous les trois à quatre jours, et tous les individus possèdent le même génome. Il s’agit de clones spontanés, par définition isogéniques – ils ont les mêmes gènes – et isochroniques, puisque nés d’œufs pondus le même jour. Même âge, même génome : en bonne logique, ils devraient mourir en même temps dans les mêmes conditions.

L’expérience consiste à aligner les nématodes nouveau-nés sur une plaque de gélose nourrissante : tous bénéficient donc du même environnement. Comme on peut s’y attendre, ils bougent dans tous les sens, sans aucune logique. Mais si on fait passer un faible courant électrique dans la gélose, qui est conductrice parce qu’humide, ils avancent en droite ligne. Logiquement, on peut s’attendre à ce qu’ils avancent tous au même rythme. En fait, pas du tout : il y a les rapides, les moyens et les lents ! Au terme du parcours, on prélève la moitié des individus de chaque groupe et on mesure la carbonylation, c’est-à-dire l’oxydation, de leurs protéines. L’autre moitié de l’échantillon est conservée sur la gélose, afin de mesurer la courbe de survie de chaque groupe. En corrélant les résultats des mesures d’oxydation et des courbes de mortalité, on constate que les lents sont ceux qui s’oxydent le plus et qui meurent les plus jeunes ! Alors que les individus semblent au départ strictement identiques, il est possible de les différencier à partir de l’oxydation spontanée des protéines, et le niveau d’oxydation au jour deux est prédictif de la longévité individuelle. Ces résultats sont d’autant plus intéressants que le nématode est postmitotique ; à sa sortie de l’œuf, il possède neuf cent soixante-huit cellules qui ne se renouvellent pas et restent donc les mêmes jusqu’à sa mort. Il n’y a donc aucune probabilité d’erreur de réplication ou de mutation. Rien ne peut venir perturber l’évidence de l’expérience : le taux d’oxydation prédit la longévité.

On a longtemps pensé que l’oxydation était la conséquence du vieillissement, et non la cause. Or cette expérience démontre que, à l’inverse, c’est l’oxydation qui provoque le vieillissement, puisque le niveau d’oxydation prédit la longévité. À partir de là, il devient possible de prévoir dès le plus jeune âge combien de temps l’individu va vivre, en mesurant le niveau de résistance à l’oxydation de ses protéines.

Nos connaissances actuelles en matière de biologie génétique nous permettent donc aujourd’hui d’appréhender dans sa globalité le fonctionnement de nos cellules et le rôle crucial des protéines, de comprendre les mécanismes du vieillissement et les processus de survenue des maladies, et de mesurer l’action destructrice de l’oxydation. À partir de là, on peut imaginer un traitement correctif, capable de ralentir notre horloge biologique.

Je vais plus loin : je pense qu’il va devenir possible, très prochainement, de déterminer à la naissance les futures faiblesses de l’organisme, de déceler les prédispositions aux cancers et autres maladies incurables, et surtout – car déceler sans pouvoir corriger serait désespérant – de mettre au point une forme de vaccination capable de renforcer les maillons faibles de l’organisme.


Certains me traiteront d’utopiste, voire pire. Je leur répondrai par un seul exemple : pendant des décennies, la tuberculose pulmonaire, la « peste blanche », semait la terreur en Occident. Grâce à la conjugaison de la vaccination systématique et des antibiotiques, elle a quasiment disparu dans nos sociétés. Les centaines de sanatoriums ouverts dans toute l’Europe ont depuis longtemps fermé leurs portes. Je rêve que demain il en soit de même pour tous les centres anticancer. Plus la recherche sur le vivant permettra de comprendre ce qui se passe exactement à l’échelle moléculaire, ce qui fonctionne et ce qui dysfonctionne, et plus nous disposerons de pistes pour imaginer des mécanismes de prévention et de correction des erreurs génétiques qui sont à l’origine des maladies dégénératives. Les lois de la nature sont inéluctables, mais leur application n’est pas immuable. Nous avons commencé à les infléchir à notre profit en éradiquant certaines maladies, en nous donnant les moyens de juguler les infections. Depuis les années 1860, l’espérance de vie des Français a largement doublé : j’y vois la conséquence directe des travaux menés par Pasteur et des chercheurs de sa génération, qui ont conduit à généraliser l’asepsie et la vaccination. Demain, d’autres maladies qui nous terrifient aujourd’hui vont peut-être à leur tour, sinon disparaître, du moins perdre leur dangerosité. Si nous y parvenons, nous aurons changé la face du monde. Et si mes travaux y sont pour quelque chose, je considérerai que j’ai réussi à donner un sens à ma vie.

Une vie qui aurait pu commencer comme un conte de fée dans une merveilleuse petite île de Méditerranée. Mais en 1944, les fées qui se penchèrent sur mon berceau portaient de drôles d’uniformes…
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