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« À l’impossible je suis tenu… »

JEAN COCTEAU







PRÉFACE DE LUC FERRY : LA RÉVOLUTION DE LA LONGÉVITÉ


Le livre que vous avez entre les mains est exceptionnel et je pèse ici mes mots : il annonce une révolution, celle de la longévité, qui va bouleverser nos vies comme aucune autre ne le fit sans doute depuis l’apparition de l’espèce humaine. Pour aller à l’essentiel, voici ce dont il s’agit : depuis le début du XXe siècle, l’espérance de vie n’a fait que progresser. Alors qu’elle ne dépassait guère 45 ans en 1900, elle est aujourd’hui en France de 79 ans pour les hommes et de 85 ans pour les femmes. Or de nombreux scientifiques affirment, faits et arguments à l’appui, que cette courbe, pandémie ou pas, ne va ni se stabiliser, ni s’inverser dans les décennies qui viennent. D’énormes progrès sont en effet en cours, touchant l’allongement non de la vieillesse, mais de la jeunesse et de la vie en bonne santé. L’un des plus remarquables fut d’abord accompli en 2007 par l’équipe du professeur Yamanaka qui parvint à démontrer que, contre toute attente, on pouvait reprogrammer en cellules souches pluripotentes, des cellules d’adultes déjà différenciées qui avaient donc perdu les qualités réparatrices des cellules embryonnaires, une découverte qui valut à Yamanaka le prix Nobel en 2012. Sans entrer ici dans les détails, cette opération suggérait quelque chose d’encore inimaginable à l’époque, à savoir qu’il était (semblait) possible, non seulement de (pouvoir) retarder le vieillissement cellulaire, mais bel et bien de l’inverser, de rajeunir les cellules. C’est l’équipe de Jean-Marc Lemaitre, le chercheur français le plus en pointe dans ce domaine, qui va apporter cette nouveauté plus fascinante encore par rapport aux recherches de Yamanaka, à savoir que cette inversion des processus du vieillissement cellulaire est possible, et pas seulement avec les cellules différenciées adultes, mais aussi, ce que Yamanaka pensait impossible, avec des cellules sénescentes de centenaires.

C’est cette découverte que raconte ce livre. On peut désormais non seulement supprimer les cellules sénescentes, grâce à des molécules dites « sénolytiques », mais on peut aussi reprogrammer des cellules sénescentes et vieillissantes en cellules souches induites et en recourant à des vecteurs qui disparaissent dans les cellules reprogrammées, évitant ainsi les effets pervers éventuels d’une reprogrammation. Comme on le verra dans ce livre fondamental, l’idée lui en est notamment venue en travaillant sur les animaux qui se régénèrent d’eux-mêmes comme la salamandre, l’hydre ou la planaire, mais plus étonnante encore, une petite méduse qui conserve en elle toute sa vie ses cellules souches originaires capables de refaire les tissus abîmés, ce qui lui permet de se réparer quasiment en permanence. Mais c’est aussi par amour, parce qu’il a eu la tristesse de perdre son père dans son jeune âge, qu’il s’est intéressé à la question de la lutte contre le vieillissement, donc en quelque façon contre la mort, même si, bien évidemment, l’immortalité restera pour nous à jamais un fantasme. Comme le dit Lemaitre, « nous sommes ici à un tournant de notre histoire et la courbe de l’espérance de vie, qui s’est allongée considérablement au fil des siècles, notamment au XXe, ne s’infléchira pas à l’avenir ». Il est grand temps de s’intéresser chez nous aussi à ces recherches qu’il est aberrant d’abandonner à l’étranger, de réfléchir sérieusement aux questions politiques, mais aussi spirituelles, que les biotechnologies vont poser à l’humanité au cours des toutes prochaines années.

On se demandera bien sûr à quoi pourrait bien nous servir de vivre plus longtemps. À quoi bon vivre cent cinquante ans, voire plus, fût-ce en bonne santé ? Du point de vue des sagesses anciennes, en particulier du stoïcisme et du bouddhisme, et plus généralement des visions du monde qui prenaient l’ordre naturel du cosmos pour modèle, le projet d’allonger le temps de la jeunesse et, par là même, la vie humaine n’a tout simplement aucun sens. L’idée que la vieillesse pourrait être regardée comme une espèce de maladie, un état pathologique dont on pourrait guérir un jour, aurait semblé tout simplement ridicule. De nos jours encore, une telle vision des choses a pour beaucoup quelque chose de choquant, presque d’obscène, tant des millénaires de résignation face à l’ordre naturel des choses nous ont habitués à penser que la sagesse consistait à accepter notre sort, quelles qu’en soient les vicissitudes. Voyez par exemple le De Senectute (De la vieillesse) de Cicéron, un petit dialogue inspiré de ces sagesses cosmiques qui formaient l’horizon spirituel de son temps. L’avocat romain, fidèle à l’enseignement des grands penseurs stoïciens, ne cesse d’y insister sur le fait que les âges de la vie sont des nécessités naturelles que nous devons respecter, en quoi il se montre comme par avance radicalement hostile à tout ce qui pourrait ressembler au projet d’augmenter la longévité humaine en retardant l’entrée dans la vieillesse : « Pourquoi diable, demande-t-il, la vieillesse serait-elle moins pénible à celui qui vit huit cents ans qu’à celui qui se contente de quatre-vingts ? » La vie bonne étant d’abord et avant tout une vie en harmonie avec l’ordre naturel du cosmos, Cicéron répond aussitôt par la négative : « Nous sommes sages tant que nous suivons la nature comme un dieu. C’est le meilleur des guides. Il serait d’ailleurs peu vraisemblable qu’ayant admirablement agencé les autres périodes de la vie, elle ait bâclé le dernier acte comme le ferait un dramaturge sans talent ! Il fallait seulement qu’il y eût une fin, qu’à l’instar des baies et des fruits, la vie devînt d’elle-même et à son heure blette avant de tomber à terre. Tout cela, le sage doit l’accepter avec sérénité. » Pour Cicéron, comme pour ceux qui, aujourd’hui encore, préfèrent les enseignements de la nature aux artifices de la science moderne, le but n’est pas de vivre le plus longtemps possible, mais de vivre bien, et vivre bien, comme il le dit de manière explicite dans le passage qu’on vient de lire, c’est d’abord et avant tout vivre en accord avec l’ordre naturel des choses. S’imaginer que la vieillesse pourrait être reculée, voire évitée comme on guérit une maladie serait donc pure folie : « Contentons-nous, conclut Cicéron, du temps qui nous est donné à vivre, quel qu’il soit ! Une existence, même courte, est toujours assez longue pour qu’on puisse y vivre dans la sagesse et l’honneur. Et s’il advient qu’elle se prolonge, n’allons pas nous plaindre plus que ne le font les paysans de ce qu’après la clémence du printemps viennent l’été et l’automne… Car tout ce qui est conforme à la nature doit être tenu pour bon ! »

À cette vision naturaliste du monde et de l’existence humaine, on peut opposer que si la quête libre de l’innovation et de l’amélioration continue du monde sont le propre de l’Homme à la différence des animaux, si l’éducation tout au long de la vie n’a aucune raison autre que factuelle de s’arrêter, la vieillesse fait problème. Qu’on le veuille ou non, elle apparaît comme une espèce de mur sur le chemin d’un progrès et d’une perfectibilité pourquoi pas infinis, comme un obstacle insurmontable dans un combat perdu d’avance, car nous le savons bien, la nature reprend peu à peu tout ce que la vie nous a donné en passant de l’enfance à l’âge adulte : la force, la mobilité et même, soyons francs, cette intelligence qu’on dit « pure », celle des scientifiques dans la force de l’âge – l’observation de l’extrémité des neurones et du vieillissement crébral est là pour l’expliquer.

Dès lors, comment vieillir, demandait déjà Rousseau dans son fameux Discours sur l’origine de l’inégalité parmi les hommes, sans perdre une part de sa liberté, c’est-à-dire de son humanité, sans laisser la nature reprendre peu à peu ses droits comme le ferait une mauvaise herbe envahissante, sans tomber dans ce que Sartre appellera la « réification », dans la même perspective que Rousseau qui posait déjà cette question, en effet cruciale : « Pourquoi l’homme seul est-il sujet à devenir imbécile ? N’est-ce point qu’il retourne ainsi dans son état primitif et que tandis que la bête qui n’a rien acquis et qui n’a rien non plus à perdre, reste toujours avec son instinct, l’homme, reperdant par la vieillesse ou d’autres accidents tout ce que sa perfectibilité lui avait fait acquérir, retombe ainsi plus bas que la bête même. » Désagréable à lire et à entendre, mais comment nier que Rousseau soit ici dans le vrai ?

Voilà pourquoi la question de la longévité en bonne santé, c’est-à-dire, soyons clairs, la question du prolongement, non de la vieillesse, mais bel et bien de la jeunesse, ne peut pas ne pas intéresser les modernes que nous sommes, ou du moins les penseurs de la liberté qui tiennent, à l’encontre de Cicéron et des anciens, que la nature ne saurait en aucun cas être un modèle de vie, ni un guide moral, ni une boussole spirituelle. Or c’est précisément en ce point précis que les travaux de Jean-Marc Lemaitre ouvrent la voie à une nouvelle compréhension des âges de la vie dont nous devrons impérativement prendre en compte toutes les conséquences, non seulement philosophiques, morales et spirituelles, mais aussi politiques, démographiques, économiques et environnementales. C’est dire si la compréhension des avancées qu’expose pour la première fois ce livre est essentielle à l’avenir de l’humanité.





LIMINAIRE : L’AUBE D’UNE RÉVOLUTION SCIENTIFIQUE… ET MÉDICALE


Tout a commencé il y a une quinzaine d’années. En 2007, le chercheur japonais Shinya Yamanaka et son équipe créaient l’événement en parvenant pour la première fois à reprogrammer une cellule d’un individu adulte en cellule souche équivalente à une cellule souche embryonnaire1. Partant d’une cellule différenciée, d’une cellule de la peau d’un individu adulte, ils ont fabriqué une cellule pluripotente.

Pour mesurer le retentissement de cette expérience, qui valut à Yamanaka le prix Nobel de physiologie et médecine en 2012, il faut avoir en tête ce qu’est une cellule souche embryonnaire. Après la fécondation, l’embryon se produit pour ainsi dire lui-même grâce aux cellules souches, des cellules qui sont encore indifférenciées et que l’on dit « totipotentes » (au début du processus), puis « pluripotentes », parce qu’elles ont le pouvoir de générer, en se différenciant, les 220 types cellulaires de notre organisme. Le professeur Yamanaka a réussi l’authentique exploit de « reprogrammer » une cellule adulte différenciée pour en faire une cellule indifférenciée, c’est-à-dire capable de se différencier dans tous les types de cellules qui composent un organisme adulte, exactement comme peut le faire une cellule embryonnaire. Ces cellules furent nommées les iPSC, de l’anglais « induced Pluripotent Stem Cell », pour cellule souche à la pluripotence induite. Pour la première fois, un homme était en mesure de contrôler et de réorienter le destin et l’identité d’une cellule dans une simple boîte de culture !

Les travaux de Shinya Yamanaka s’inscrivent dans la révolution de la thérapie cellulaire en cours depuis une vingtaine d’années et dont l’objectif est de restaurer la fonctionnalité d’un tissu endommagé par l’accident, la maladie ou éventuellement le vieillissement. Le procédé imaginé consiste à injecter des cellules fonctionnelles susceptibles de réparer les tissus ou de pallier la fonction défaillante au moyen d’un complément. Cette découverte est venue renforcer et mettre en lumière une médecine naissante, la médecine régénératrice, un vaste domaine que l’on ne peut d’ailleurs pas réduire à la seule thérapie cellulaire et qui ouvre un horizon de possibles auquel on ne peut par principe assigner de limites. Rendre la vue, le pouvoir de marcher et même faire repousser des membres : ces objectifs, à long terme, ne semblent plus désormais inatteignables.

Régénérer des tissus vieillissants ne faisait pas partie des priorités initiales du professeur Yamanaka. En 2007, la compréhension des mécanismes du vieillissement au niveau moléculaire et cellulaire n’en était qu’à ses balbutiements. Ce chercheur japonais, dont le domaine de recherche n’était pas le vieillissement, avait alors pour unique préoccupation d’utiliser sa découverte pour en faire un outil de thérapie cellulaire dans le cadre de la médecine réparatrice. Ses travaux ont incité le gouvernement japonais à investir un milliard de dollars pendant dix ans dans ce domaine de recherche, dont les applications possibles sont colossales. Il a fallu attendre quinze ans pour que, lors d’une interview donnée le 11 mai 2021, Yamanaka propose d’appliquer sa découverte à la compréhension du vieillissement et au projet de rajeunir des tissus et des organes. Entre-temps, d’autres travaux ont contribué au progrès de la recherche sur le vieillissement. Les miens notamment, mais aussi, dans un registre différent, ceux des biologistes moléculaires américains de la Mayo Clinic, à Rochester (Minnesota), Jan van Deursen, Darren Baker et James Kirkland, en pointe dans la recherche consacrée à la sénescence de la cellule et qui sont à l’origine de la révolution des sénolytiques, ces molécules susceptibles de détruire les cellules sénescentes.

L’Humanité est à un tournant de son histoire. L’Homme a acquis la connaissance scientifique suffisante et développé les technologies qui vont lui permettre de contrôler sa biologie, voire de la reconstruire… Il séquence la diversité des génomes et se dirige vers une médecine personnalisée dans laquelle la cellule deviendra un médicament. Il a compris pourquoi les « cellules sénescentes » sont un des constituants majeurs du vieillissement et comment les éliminer. De même, la médecine régénératrice, qui vise à régénérer les parties de notre corps défaillantes en raison de leur vieillissement, est en marche grâce aux capacités exceptionnelles des cellules souches. Reprogrammer le destin d’une cellule pour effacer le vieillissement cellulaire, reconstruire un tissu, voire un organe, n’est plus seulement un rêve de scientifique !

Ce livre se propose de présenter la recherche contemporaine sur la compréhension du vieillissement et les pistes qui permettront à la médecine de traiter celui-ci comme on traite une maladie. Pourquoi vieillissons-nous ? Sommes-nous programmés pour vieillir ? Est-ce un processus inéluctable ? Serons-nous en mesure de ralentir le vieillissement, au point de le rendre négligeable… et pourquoi pas, même, d’en inverser le cours ? La nature l’a-t-elle déjà fait ? Quelles stratégies a-t-elle employées et pourrait-on s’en inspirer ?

La quête de l’immortalité fait partie de l’imaginaire humain depuis des siècles. Elle a animé de nombreux aventuriers de l’esprit, des savants ou des alchimistes qui passèrent leur vie entière à la recherche de l’Élixir de Jouvence. Science ou fantasme, ne serait-ce pas un but « inavoué de la Médecine » qui en soignant n’a de cesse de repousser la mort ? En un siècle, l’Homme a multiplié son espérance de vie par deux. Actuellement, nous gagnons trois mois d’espérance de vie tous les ans et on estime qu’une fille sur deux qui naît aujourd’hui sera centenaire. Allons-nous au cours du XXIe siècle suivre la même progression ?





INTRODUCTION : 
COMMENT JE SUIS DEVENU CHERCHEUR… « EN RAJEUNISSEMENT CELLULAIRE »


J’ai connu en 2011 une réussite scientifique comparable à celle de Shinya Yamanaka, contribuant à la révolution en cours. Le professeur japonais, on l’a vu, avait fait apparaître que la différenciation cellulaire pouvait être réversible. Il avait montré qu’il était possible de reprogrammer une cellule adulte pour en faire une cellule « pluripotente » susceptible de pouvoir ensuite être réorientée à souhait vers n’importe quel destin. Trois ans après la publication de ses travaux, une série d’articles fut publiée dans les plus grandes revues scientifiques, dont l’objet était de démontrer l’impossibilité de procéder à une telle opération avec les cellules sénescentes voire vieillissantes1. La sénescence et le vieillissement cellulaire semblaient donc constituer une barrière infranchissable à la reprogrammation.

L’apport de mon équipe fut de faire tomber cette barrière et de démontrer que le vieillissement cellulaire était réversible. Depuis 2011, nous sommes parvenus à reprogrammer des cellules sénescentes de donneurs âgés et des cellules vieillissantes de centenaires. Ce résultat inédit, fruit d’un long et patient travail, a représenté un tournant dans ma carrière, me donnant dans le domaine de la recherche sur la longévité une reconnaissance et la légitimité nécessaire pour commencer de nouveaux projets visant à éradiquer le vieillissement.

J’ai eu conscience d’être un pionnier. Lorsque cinq années auparavant j’ai mis en place le projet qui devait trouver son aboutissement en 2011, il ne m’était pas possible de formuler l’idée d’un « rajeunissement » cellulaire sans voir s’esquisser un sourire quelque peu narquois sur le visage de certains de mes collègues, lesquels estimaient sans doute la chose impossible ou sans intérêt. Il était préférable, sur le plan professionnel, de se borner à évoquer la « plasticité » des cellules. Mes propres enfants se moquaient gentiment de moi quand je tentais de justifier mon travail et d’en expliciter le sens en leur disant que j’ambitionnais de rajeunir des cellules vieillissantes. Même le titre de mon article a fait débat à la revue scientifique dont l’éditeur a finalement consenti à garder le terme « rejuvenating… ».

Une de mes caractéristiques de chercheur, c’est que je ne m’impose pas de limite a priori. Je suis résolument convaincu que cela est et doit être l’essence même de la recherche. Ce n’est pas le cas de tous les chercheurs. Il existe une diversité de profils de chercheurs, tous légitimes et nécessaires. Certains, hésitant à engager un projet devant l’accumulation d’arguments contraires ou mesurant le risque de ne pouvoir disposer du temps suffisant pour le conduire à son terme, circonscrivent leur recherche à des questions, bien sûr non encore résolues, mais plus rapidement accessibles. Ce n’est pas mon cas. J’ai besoin d’aller vers l’inconnu, de prendre des risques scientifiques, pour être surpris ou émerveillé, peu importe le temps qu’il faudra. D’abord je suis dans l’intuition, nourri par la littérature, les discussions, imaginant des connexions possibles avec d’autres domaines de la recherche. J’explore, j’essaie de reconstruire mentalement, j’imagine, laissant parfois le rationnel de côté de peur de stériliser ma recherche. En effet, le rationnel est souvent fondé sur les données accumulées par la « science » dans un domaine de recherche et pour un problème donné, lesquelles données ne sont à l’instant T que partielles, comme la « vérité » que l’on peut en tirer.

Il faut donc imaginer que chaque modèle que l’on construit pour expliquer au mieux une situation physiologique ou pathologique étudiée n’est qu’un outil de travail souvent éphémère. Il permet de définir des « pistes » de recherche ou éventuellement d’intervention thérapeutiques. Le statut de dogme que peut acquérir une découverte avec le temps ne reflète souvent que sa robustesse avant une chute en général inéluctable. C’est ainsi que je conçois mon travail de chercheur : déconstruire et reconstruire le vivant tel un architecte pour mieux le comprendre et mieux le maîtriser ; oublier dans un premier temps la façon habituelle de penser, rassurante, s’appuyant sur des certitudes que d’autres ont établies, pour explorer l’univers des possibles et chercher certains détails qui permettent de reconstituer l’histoire… et parfois d’en trouver d’autres que l’on ne pouvait pas imaginer.

Je garde toujours en tête la théorie de l’évolution de Darwin : elle conçoit que la diversité des espèces est issue d’essais et donc d’échecs, d’un processus que l’on pourrait qualifier de « bricolage » comme le proposait François Jacob (prix Nobel de médecine 1965). Un mécanisme sélectionné n’est pas forcément le plus rationnel mais celui qui a probablement permis la survie de l’individu et de l’espèce. C’est ainsi que la nature a mis en place des mécanismes redondants pour une fonction donnée : ils ont longtemps laissé perplexes les biologistes mais se conçoivent fort bien si on admet qu’un tel dispositif offre une sécurité au fonctionnement du processus biologique vital de l’individu « par vents et marées ».

Flirter avec les limites de la connaissance et aller vers l’inconnu requiert d’admettre une certaine dose d’insécurité, d’échec, de remise en question, mais aussi un esprit préparé à ce qui peut sembler incongru, voire irrationnel. Pasteur disait : « La chance sourit aux audacieux mais aussi et surtout aux esprits préparés qui savent tirer profit de circonstances imprévues. » C’est ainsi qu’après de nombreuses années passées à travailler sur le développement de l’embryon, je me suis laissé aller à penser que si le destin d’une cellule était suffisamment flexible pour qu’elle puisse être aussi diversement « programmée », permettant la production des 220 types de cellules constitutifs de notre organisme, il devait également être possible qu’avec le temps, petit à petit, durant notre longue vie, la cellule se déprogramme. Et si cette déprogrammation constituait une des causes majeures du vieillissement, alors il n’y avait aucune raison pour qu’on ne puisse pas rendre le vieillissement cellulaire négligeable, voire réversible, en empêchant la déprogrammation des cellules ou en les reprogrammant. Partant de là, envisager la réversibilité du vieillissement tissulaire et, pourquoi pas, celle du vieillissement de l’individu ne semblait plus impossible. C’est aujourd’hui mon intime conviction. À quoi pourrait servir d’essayer de comprendre les mécanismes du vieillissement, me disais-je, si ce n’est à tenter de le contrer, voire de l’inverser, même si un tel projet pouvait paraître a priori illusoire ou dénué de sens ?

CHERCHEUR-NÉ

Je n’ai jamais conçu de plan de carrière : mon moteur, c’est la science, la curiosité scientifique. Aussi loin que je remonte dans mes souvenirs d’enfance, j’y vois la passion pour la science. J’étais fasciné par la biologie et notamment par l’expérimentation. À l’école, ma semaine était rythmée par l’attente impatiente du vendredi, jour de la leçon de choses. Je crois que je suis né chercheur. Mes parents m’avaient laissé la liberté de transformer le grenier de la maison en petit laboratoire de recherche. J’écumais les mares alentour d’où je ramenais quantité de petites bestioles sur lesquelles je me livrais à toutes sortes d’observations. Je me revois encore de retour en train d’une visite chez mes cousins, dans l’est de la France, ramenant dans ma bouteille quelques tritons, introuvables dans ma région, pour pouvoir les étudier… Dès l’enfance m’est venu l’intérêt pour le développement embryonnaire auquel je consacrai mon DEA, ma thèse de science et mes premières années de recherche. Je crois que je n’aurais pu avoir un autre destin.

À la passion de l’exploration s’est jointe très tôt la prise de conscience de la puissance de l’expérimentation, de la méthode expérimentale comme moyen de répondre à toutes les questions que l’on peut se poser. Longtemps, l’essentiel de mon activité fut consacré à la table d’expérience, la « paillasse » comme on dit dans le jargon des labos. On arrive le matin avec le plan des expérimentations à effectuer dans la journée. Le soir, on remplit son cahier de labo. On sait très vite précisément ce qu’il y a à faire, les expérimentations à conduire patiemment pour réaliser les démonstrations dont on a besoin pour répondre aux questions que l’on s’est posées. C’est ce qui a été mon quotidien pendant de longues années. Lorsque j’ai effectué mon travail de thèse, j’avais déjà derrière moi des années de recherche. Ce n’est quasiment jamais le cas. La majorité des chercheurs ont commencé leur thèse sans avoir pratiqué. J’ai toujours accordé une grande importance aux gestes techniques : le maintien de la pipette, la justesse, l’efficacité. L’habileté, la précision dans le maniement de nos outils de recherche, est essentielle pour assurer la réalisation d’une expérimentation. J’aime à penser que pour être un bon chercheur il faut d’abord être un bon technicien. Avoir fait de la paillasse permet en outre de mieux évaluer la faisabilité d’une expérience et d’un projet.

Avec le temps, on développe une forme d’intuition qui permet de flairer les expériences improbables, celles qui ne permettraient pas de répondre à la question ou qui demandent trop de mises au point et qu’il vaut mieux d’emblée éliminer pour ne pas se perdre. C’est important, dans la mesure où la plupart de nos manipulations sont vouées à « l’échec ». La recherche consiste à explorer de multiples pistes jusqu’à trouver la bonne. Il faut accepter l’échec des expérimentations, savoir changer d’hypothèse, faire varier les facteurs. La recherche est parsemée de revers qui ne sont bien sûr pas des défaites en soi, puisqu’ils font partie du parcours, mais qui sont des résultats négatifs, ce qui n’est tout de même pas non plus l’objectif : il est particulièrement difficile de publier un article pour ne montrer que des « résultats négatifs » correspondant à des hypothèses invalidées. Même si ces échecs permettent d’avancer dans la compréhension d’un mécanisme, seul le résultat positif justifie de poursuivre dans une direction donnée.

Si l’exploratoire, le risque scientifique, est mon luxe, la « paillasse » a longtemps été mon quotidien. Je m’y épanouissais et j’aurais été un scientifique heureux quand bien même je ne serais pas aujourd’hui à la tête d’une équipe et d’un institut. Je dois sans doute cette spécificité à ma carrière atypique. Avant d’acquérir le statut de chercheur, j’ai travaillé pendant quinze ans dans un laboratoire en passant par tous les échelons : assistant, ingénieur d’étude, ingénieur de recherche. Des événements familiaux m’ont empêché de faire des études rectilignes. J’avais quinze ans quand j’ai perdu mon père, mort d’un infarctus. J’ai passé mon baccalauréat, puis obtenu un DEUG de sciences à l’université de Jussieu Paris 7, mais j’ai souhaité gagner ma vie rapidement afin de soulager ma mère, en charge de trois enfants, et aussi parce que j’ai très vite rencontré ma future épouse, laquelle avait déjà commencé à travailler. Suivant l’exemple d’un camarade de lycée, j’ai passé le concours pour devenir instituteur. Durant les trois ans de formation à l’école normale, j’ai pu passer ma licence de biochimie dans cette même université. Je n’ai exercé, comme remplaçant, qu’une seule année, durant laquelle j’ai monté de petites expériences en biologie pour mes jeunes élèves et j’ai pu à cette occasion constater chez ces bambins l’émerveillement qui fut à l’origine de ma passion pour la recherche.

J’aurais pu m’installer dans la carrière d’instituteur, même si, rétrospectivement, il me semble que je ne pouvais échapper à ma vocation de chercheur. Celle-ci a été réveillée et stimulée par des circonstances favorables. La directrice de mon école de rattachement de Bonneuil-sur-Marne m’a incité à postuler à un concours pour entrer dans un laboratoire de recherche. Alors que j’allais déposer le dossier de candidature, la secrétaire de l’institut du poste en question m’a prévenu qu’il ne me fallait pas nourrir d’illusions : le poste était « fléché », c’est-à-dire réservé a priori pour une postdoctorante – déjà pourvue d’une thèse donc – et que le directeur du laboratoire recruteur souhaitait intégrer à son équipe (chose qui n’est plus possible aujourd’hui avec un tel diplôme). Je n’étais de surcroît qu’un simple instituteur. Mais la chance m’a souri. Ce chercheur était parti à l’étranger avec sa candidate. Incité par la directrice de mon école, je décidai de me présenter au concours. Cette décision fut une chance car je fus choisi parmi les 120 candidats. Durant mes années d’école normale, j’avais profité des mois d’été pour faire des stages à l’Inserm, au sein d’un laboratoire spécialisé dans le traitement des cellules tumorales par l’interféron. La directrice m’avait donné la possibilité de réaliser un petit projet. Aidé par une étudiante en thèse, j’écrivis un rapport de stage que je pus présenter au concours. Le directeur qui m’a recruté a sans doute été sensible à cette expérience car il avait lui-même travaillé sur l’interféron.

Cette succession d’événements favorables, chance ou destin, m’a permis de mettre un pied dans la recherche. J’entrai en 1988 comme assistant ingénieur dans un laboratoire du CNRS qui travaillait sur le développement embryonnaire à partir du xénope, une grenouille d’Afrique du Sud importée pour sa facilité d’élevage et sa capacité à pondre d’énormes quantités d’œufs sur simple injection d’hormones. Cette dernière caractéristique fit d’ailleurs du xénope un test fiable de grossesse : l’injection d’une petite quantité d’urine de femme enceinte déclenchant la ponte. Je me suis formé au sein de ce laboratoire où j’ai passé des années formidables entièrement consacrées à la recherche. J’y ai perfectionné mon habileté et ma rigueur à « la paillasse » et me suis accoutumé à l’importante quantité de tâches nécessaires à tout travail de recherche digne de ce nom. Malgré son exigence, mon directeur m’a laissé toute latitude pour reprendre et achever mes études comme étudiant-travailleur : j’ai ainsi pu obtenir au fil des années une maîtrise de biochimie, un DEA de biologie du développement et par la suite cette fameuse thèse de doctorat de l’université Paris 7, spécialité biologie moléculaire et cellulaire du développement. J’étais et suis toujours un boulimique de la recherche, conduisant plusieurs projets de front, lesquels ont toujours abouti à des publications dans les bons journaux. Je signais une publication en moyenne chaque année. C’est dans ce contexte qu’a germé dans mon esprit le projet de recherche sur la « reprogrammation » des cellules vieillissantes.

DE L’ÉTUDE DU DÉVELOPPEMENT EMBRYONNAIRE À LA RECHERCHE SUR LE VIEILLISSEMENT

Par un paradoxe qui ne l’est qu’en apparence, c’est l’étude de l’embryon qui m’a conduit à comprendre les mécanismes du vieillissement. L’origine de mes travaux sur ce sujet se situe en effet dans la compréhension du mécanisme de la « programmation épigénétique » de la cellule. Lorsqu’un embryon se développe, il n’existe au départ qu’un seul génome, celui de l’œuf, lequel va générer les 220 types cellulaires différenciés du corps humain. On appelle « programmation » l’organisation spécifique qui met en place l’identité de chacun de ces types. C’est pendant le développement de l’embryon que se détermine la manière dont les gènes vont être exprimés ou réprimés différemment en fonction de chacun des types cellulaires, ce qui donne leur identité à chacune des cellules (cellule de peau, de cœur, etc.). Il s’agit d’un processus dit « épigénétique ». Alors que la génétique correspond à l’étude des gènes, l’épigénétique s’intéresse à une « couche » d’informations complémentaires qui va définir comment ces gènes vont être utilisés, ou ne pas l’être, par une cellule. La manière dont les gènes s’organisent dans les chromosomes et dans le noyau de la cellule pour permettre leur expression et la régulation de leur expression constitue l’épigénome. L’identité de la cellule résulte de la combinaison des gènes activés et des gènes réprimés qui procède de la programmation épigénétique.

Notre épigénome peut être influencé par l’alimentation, le mode de vie, etc. Il se modifie en fonction de l’environnement et avec lui l’expression de certains gènes. C’est précisément ce qui se passe quand on vieillit : la cellule subit un ensemble de stress liés à ses activités propres, au contact de différentes molécules ou en raison des dommages et des réparations qu’elle doit mettre en place, entraînant parfois des modifications de l’épigénome2. Le programme établi pendant le développement devrait normalement être fixé pour toute la vie. On s’aperçoit toutefois qu’avec le temps, la façon dont les gènes s’expriment et dont ils sont régulés n’est plus exactement aussi fidèle et cela bien que la cellule conserve son identité (il peut arriver parfois qu’un changement d’identité de la cellule se produise, la cellule peut alors devenir tumorale). La cellule qui vieillit comporte donc des marqueurs de l’épigénome associés au vieillissement. Il est devenu possible, aujourd’hui, en étudiant certains de ces marqueurs, de déterminer l’âge physiologique d’une cellule et même celui de l’individu. Prélevant des cellules de peau ou du sang d’individus de différents âges, on peut ainsi déterminer en laboratoire l’âge de chacun de ces individus et même évaluer leur date de décès probable3.

Durant mes années de labo consacrées à l’étude du développement embryonnaire chez le xénope, j’ai progressivement pris conscience de la double réversibilité de la programmation épigénétique : d’une part, puisque notre génome est programmé durant le développement embryonnaire, on pouvait concevoir que la clef du vieillissement résidait dans un mécanisme de déprogrammation de notre génome ; et si, d’autre part, déprogrammation du génome il y avait, on pouvait faire l’hypothèse qu’il existait un moyen de le reprogrammer. Cette idée a germé dans mon esprit à la suite d’un long processus, conduisant de mes études universitaires au travail que j’ai ensuite mené sur le développement de l’embryon puis à l’observation du fait que le génome se programmait. Je combinais mon propre travail sur le développement de l’embryon et les mécanismes qui régulent la physiologie cellulaire avec des lectures me permettant d’explorer les différentes facettes qu’on pouvait lui associer. J’étais à la croisée des chemins : découvrant que les mécanismes impliqués dans le vieillissement sont ceux impliqués dans le développement de l’embryon, il m’était possible en retour d’utiliser l’étude de celui-ci pour mieux comprendre le vieillissement. En œuvrant par exemple sur la réplication du génome et sa réparation, j’ai pris conscience de l’implication (potentielle) de ce processus dans le vieillissement. Mon projet de recherche a pris forme entre les années 2000 et 2005. Après une publication dans la revue Nature en 20024, identifiant un facteur postulé trente ans auparavant par John Gurdon, je publiai en 2005 dans Cell5, un autre journal de grande qualité, un article que j’avais mis cinq ans à produire et dans lequel j’analysais le mécanisme de réorganisation du génome nécessaire au clonage, c’est-à-dire à la reprogrammation d’une cellule adulte dans un œuf. La même année, j’écrivis le projet de recherche relatif à la reprogrammation des cellules âgées qui allait aboutir cinq ans plus tard à l’expérience réussie de reprogrammation d’une cellule sénescente et vieillissante6. Un an plus tôt, en 2004, j’accédai au statut de chercheur à l’Inserm, après avoir martelé trois ans de suite au CNRS ma volonté de devenir chercheur, avec des dossiers jugés chaque fois excellents mais pour lesquels aucun poste ne pouvait être prévu. Les passerelles entre l’ingénieur de recherche et le chercheur n’existaient que sur le papier, et celles entre le CNRS et l’Inserm pour un ingénieur de recherche étaient inexistantes. Il m’a fallu, pour passer dans le « camp » des chercheurs, me présenter au concours externe de l’Inserm, pour éviter d’avoir déjà un poste dans l’organisme en question. J’avais le vent en poupe, j’ai réussi le concours. En 2006, je déposai mon projet de recherche dans le cadre du programme Avenir de l’Inserm destiné à soutenir les jeunes chercheurs souhaitant mettre en place leur équipe. Le projet ayant été retenu, j’ai bénéficié d’une dotation de 60 000 euros par an sur cinq ans. Cela m’a permis d’obtenir plusieurs autres financements (j’avais également présenté avec succès un projet à l’ARC et à la FRM). J’étais donc en mesure de recruter mon équipe, l’année même, donc, où Shinya Yamanaka fit paraître ses résultats, que je découvris alors avec surprise.

CLONAGE ET REPROGRAMMATION CELLULAIRE

Avant 2006, le vieillissement n’était pas mon domaine de recherche. Pas plus du reste qu’il n’était celui du professeur Yamanaka, lequel travaillait sur les cellules souches. La convergence de la recherche sur l’embryon et sur le vieillissement, qui fut mon inspiration, est venue d’ailleurs. L’article que j’avais publié dans Cell était fondé sur l’analyse d’une belle expérience réalisée par le biologiste anglais Sir John Gurdon, anobli par la reine pour sa carrière et sa découverte et qui obtint d’ailleurs le prix Nobel en même temps que Shinya Yamanaka, en 2012. Gurdon avait été l’auteur, dans les années 1960, des premières expériences sur le clonage et il travaillait comme moi sur le xénope. Dans l’expérience qui m’intéressait, Gurdon avait montré que le noyau d’une cellule adulte de xénope était capable de se reprogrammer et de récapituler le développement de l’embryon7. Plus tard, il est parti d’une cellule de mâle xénope albinos adulte pour entreprendre d’en transférer le noyau dans un œuf de femelle pigmentée, au sein duquel il avait supprimé le noyau. La femelle avait mis au monde des têtards mâles albinos, ce qui faisait toute la beauté de l’expérience et illustrait de manière criante la puissance de la démarche expérimentale. Tel est le mécanisme du clonage : le noyau de la cellule de l’animal adulte est transféré dans l’œuf après la suppression de son noyau, la reprogrammation du noyau de la cellule adulte permettant de récapituler le développement et de faire naître un individu. Par la suite, cette stratégie a été employée chez d’autres vertébrés, notamment des mammifères comme le mouton, ce qui a conduit à la naissance de la brebis Dolly, le 5 juillet 1996, en Écosse, à l’initiative des chercheurs Ian Wilmut et Keith Campbell8, au sein de l’institut de recherche Roslin, naissance qui, à l’époque, défraya la chronique.

L’information décisive à mes yeux était qu’il apparaissait possible de reprogrammer une cellule adulte pour effacer son identité de manière à en faire une cellule indifférenciée. J’ai commencé à analyser comment s’opérait la reprogrammation dans un œuf, et notamment la manière dont se restructurait le chromosome. Cela m’a pris cinq ans, jusqu’à la publication de mon article dans Cell9. Il n’y avait certes pas encore de notion de vieillissement : il s’agissait de comprendre comment se restructurait, se « reprogrammait » le génome d’une cellule adulte de xénope incubé dans un extrait d’œuf. C’est toutefois à cette époque-là qu’a germé dans mon esprit l’idée de tenter de mettre en œuvre ce même mécanisme d’effacement de la mémoire avec une cellule adulte vieillissante, voire avec une cellule sénescente. J’ai pensé que si je faisais pénétrer dans la cellule âgée ou sénescente des facteurs de reprogrammation, je pourrais peut-être effacer les marques du vieillissement comme on efface l’identité de la cellule adulte dans le processus du clonage. J’avais identifié des facteurs de reprogrammation, des extraits protéiques d’œufs, ceux-là mêmes qui avaient permis la restructuration du génome de la cellule adulte dans l’expérience de Gurdon. J’ai ainsi bâti mon projet de recherche sur l’idée qu’on pourrait utiliser des extraits d’œufs ou des extraits de cellules souches embryonnaires humaines pluripotentes pour la reprogrammation de cellules âgées ou sénescentes.

LE COCKTAIL GAGNANT

Dans son premier article publié en 200610, Shinya Yamanaka était parvenu à reprogrammer une cellule de souris adulte mais il n’y avait aucune certitude quant à la possibilité de reproduire l’opération sur une cellule humaine, même si la probabilité était grande. J’étais alors dans la phase d’installation de mon équipe. Je passais la moitié de ma journée à la paillasse et à diriger la recherche de mon équipe d’étudiants, de postdoctorants et d’ingénieurs, l’autre moitié étant consacrée aux tâches administratives qui incombent aux chercheurs. Il me fallait réunir les conditions requises pour nos expérimentations, notamment obtenir l’autorisation de l’Agence de la biomédecine pour la recherche sur les cellules souches embryonnaires humaines, hautement contrôlée, afin de disposer des cellules nécessaires.

En 2007, Yamanaka a fait paraître son deuxième article, celui qui l’a définitivement rendu célèbre, démontrant cette fois-ci la possibilité de reprogrammer une cellule humaine adulte en cellule souche induite à la pluripotence. Comparant une cellule adulte avec une cellule pluripotente de l’embryon, il s’était aperçu qu’il y avait 24 gènes, fortement exprimés dans cette dernière et très faiblement exprimés, voire pas du tout, dans la cellule adulte. L’hypothèse de travail était que ces gènes constituaient peut-être la clef de la reprogrammation. En conséquence, Yamanaka et son équipe avaient entrepris d’introduire ces 24 gènes pour les exprimer dans la cellule adulte en effectuant toutes les combinaisons possibles afin de tenter de la transformer en cellule pluripotente. Ce travail était titanesque. Yamanaka cherchait ainsi à obtenir le « cocktail minimum » susceptible de fonctionner pour la reprogrammation. Il est alors parvenu à déterminer un cocktail de quatre gènes (Oct3/4, Sox2, Klf4, c-Myc), dont la surexpression dans la cellule adulte paraissait nécessaire et suffisante pour convertir celle-ci en cellule pluripotente. Concrètement, la technique utilisée consistait à faire pénétrer un vecteur viral capable de s’intégrer dans le génome de la cellule et contenant une copie de chacun de ces quatre gènes afin qu’ils s’y expriment fortement.

Cette stratégie ne correspondait pas à la nôtre mais elle s’en rapprochait. Notre démarche consistait à introduire dans la cellule adulte des extraits protéiques reprogrammant, issus d’œuf ou de cellules souches pluripotentes embryonnaires. Nous décidâmes de continuer mais tout en essayant en parallèle le « cocktail Yamanaka ». Rien ne fonctionnait. Vous le savez maintenant, le résultat négatif est souvent la norme en recherche. La plupart des expériences ne donnent pas les résultats attendus, voire aucun résultat. Même quand on parle de réussite au début d’un projet, ce qu’on qualifie de « résultats préliminaires », il peut s’agir d’un processus incertain, mais dont le caractère spectaculaire excite la curiosité et incite à persévérer. Ce fut le cas lorsque John Gurdon fit naître un têtard albinos montrant qu’on pouvait réaliser un clonage par transfert nucléaire dans un œuf, ou lorsque Yamanaka parvint à reconvertir complètement une cellule adulte en équivalent d’une cellule souche de l’embryon. Dans ces expériences, le rendement était très faible : moins de 1 % des œufs énucléés injectés par Gurdon produisaient des têtards et 0,1 % des cellules traitées par Yamanaka redevenaient pluripotentes.

Il existait manifestement une résistance et des freins naturels à la reprogrammation. Celle-ci fonctionnait sur des cellules adultes jeunes, mais pas du tout sur les cellules de peau sénescentes d’une personne de 74 ans que nous tentions de reprogrammer. Cela valait néanmoins la peine de continuer, de comprendre et d’améliorer la technique, de tester de nouvelles molécules pour ouvrir le génome, le rendre plus accessible à la reprogrammation. Rien, cependant, ne fonctionnait. Il eût fallu peut-être revenir à l’étude originale de Yamanaka, aux 24 gènes qu’il avait identifiés, mais la perspective d’avoir à les tester un par un ne nous emballait guère. Surtout, une autre piste s’offrait à nous. En 2007, un chercheur américain a montré qu’il était possible d’obtenir, avec un autre « cocktail », le résultat auquel le Japonais était parvenu. James Thomson a été le premier, en 1998, à isoler des cellules souches pluripotentes d’un embryon humain, à les maintenir en culture en préservant leur activité d’autorenouvellement et de pluripotence. Le cocktail de Thomson se composait lui aussi de quatre gènes, dont deux (Oct4 et Sox2) étaient également présents dans celui de Yamanaka. Il n’avait en revanche pas sélectionné c-Myc et Klf4, mais deux autres gènes à la place : Nanog et Lin28. Dans son article publié dans la revue Science11, il montrait qu’il était possible avec ce cocktail de dériver des cellules pluripotentes à partir de cellules adultes comme l’avait fait Yamanaka.

Le cocktail de Thomson ne permettait pourtant pas plus que celui de Yamanaka de reprogrammer une cellule sénescente. Avec mon équipe, nous avons testé les deux cocktails, sans résultat. En 2009, six articles parurent pour expliquer que la sénescence constituait une barrière à la reprogrammation, dont un publié par Shinya Yamanaka lui-même12. Ces six articles furent autant de coups de massue. Ils nous plongeaient dans un abîme de perplexité. Nous avions le sentiment d’avoir tout essayé. Notre projet de recherche, l’objectif de notre travail de tant d’années semblait condamné. L’enjeu n’était rien moins que la pérennité du projet, la reconduction des financements, voire de l’équipe.

Pourtant, ces articles qui montraient comment la sénescence bloquait la reprogrammation nous permettaient de réfléchir à la manière de contrecarrer ce mécanisme. Certains des facteurs utilisés par Yamanaka pour reprogrammer les cellules pouvaient avoir paradoxalement une activité oncogène (impliquée dans les cancers) favorisant la sénescence. Deux des gènes qu’il avait utilisés, c-Myc et Klf4, étaient en effet des oncogènes. Lorsqu’il est activé, un oncogène produit un stress qui conduit à la sénescence. Ce qui produit de la sénescence ne peut pas reprogrammer une cellule sénescente. On pouvait donc faire l’hypothèse d’une efficacité plus grande du cocktail de Thomson puisque celui-ci substituait Nanog et Lin28 aux deux oncogènes de Yamanaka. Si Nanog contribue à augmenter l’efficacité, le gène essentiel est probablement Lin28. Celui-ci, en effet, régule l’expression d’un facteur que je connaissais bien puisqu’il était au cœur du projet d’équipe que j’avais monté sur la question de la sénescence, le facteur HMGA2. Ce facteur est un modulateur qui permet d’organiser le génome différemment. Je disposais donc d’un ensemble d’arguments qui me laissait penser que Lin28 devait constituer le bon candidat pour rendre possible la reprogrammation d’une cellule sénescente.

Malheureusement, cela ne fonctionnait pas davantage…

Et si les deux oncogènes étaient tout de même indispensables ? S’il fallait les placer dans des conditions particulières pour surmonter la production de sénescence qui les rendait a priori inexploitables pour la reprogrammation d’une cellule sénescente ? C’est en partant de cette hypothèse que nous avons mis au point notre propre « cocktail ». Une combinaison de six gènes, les quatre gènes du cocktail Yamanaka auxquels nous avons ajouté Nanog et Lin28, les deux gènes sélectionnés par Thomson. Ce fut la combinaison gagnante ! Nous avions pour la première fois, sous nos yeux, ces fameuses « colonies » émergentes issues de la conversion de ces fibroblastes de peau sénescents d’une personne de 74 ans.

Il est difficile de décrire l’émotion ressentie au moment de la découverte de ce résultat positif. J’étais comme un enfant devant une vitrine de Noël. Ce moment, je l’attendais depuis 2006 et nous étions en 2010. Tous les matins, nous passions à trois devant le microscope, dans l’attente de ce résultat… En un instant, c’est tout un parcours qui se trouve validé, des années de recherche, la quantité d’heures de travail investie, les sacrifices familiaux, le concours pour acquérir le statut de chercheur, le projet, la recherche de financement, le recrutement de l’équipe, Yamanaka, l’adversité… Ce sont de brefs moments d’émotion intense, au cours desquels nous nous sentons transportés hors du temps, des moments de grâce, d’exaltation, fugitifs et indescriptibles, que l’on voudrait figer à tout jamais, qui font de ce métier une passion et dans lesquels on puise l’énergie et la motivation pour continuer. Dans ces moments, nous touchons du doigt ce que Prévert a cherché à exprimer dans son poème « Le jardin », avec sa « petite seconde d’éternité ».

Une forme d’hyperlucidité accompagnait cette émotion. Comme dans un flash, en quelques minutes, la succession des tâches qu’il allait falloir accomplir et les enjeux des mois à venir m’apparaissaient en toute clarté : l’article, bien entendu, qui concrétiserait la réussite de l’expérience, son titre, la démonstration, ce qu’il faudrait écrire pour en faciliter l’acceptation et la mise en valeur, le temps que tout cela allait prendre et la compétition. Étions-nous toujours dans la course ? J’avais clairement conscience que le « scoop » tenait au fait que nous étions parvenus à « reprogrammer » une cellule sénescente, ce dont pas moins de six articles écrits par d’autres scientifiques démontraient l’impossibilité. Je voulais que nous allions chercher des sujets très âgés et même des centenaires, afin de renforcer notre démonstration sur des cellules aux stades ultimes du vieillissement, et démontrer que l’âge n’est pas une limite et surtout que le vieillissement cellulaire est réversible.

Au début, on tire un fil, on travaille avec des intuitions. Ensuite il faut entrer dans le fastidieux : tout démontrer par un ensemble d’arguments contrôlés, vérifiés, qui ne laissent subsister aucun doute. Je savais que nous avions encore besoin d’un an pour parvenir à la publication de l’article référence, celui qui permettrait à l’équipe d’obtenir la reconnaissance nécessaire pour mettre un pied dans la recherche sur le vieillissement, un créneau devenu hypercompétitif.

J’avais, dans mon projet initial, défini trois axes de recherche à mener en parallèle. Deux portaient sur la compréhension des mécanismes de la sénescence, le troisième sur la stratégie de reprogrammation : est-ce qu’on peut reprogrammer une cellule sénescente pour la rajeunir ? La compréhension des mécanismes de la sénescence était au cœur du projet de la reprogrammation des cellules. Bien entendu, la finalité, ce sur quoi nous étions attendus depuis les travaux de Yamanaka, était la reprogrammation de cellules sénescentes et la réversibilité du vieillissement, ce qui rendrait notre travail unique et publiable en dépit de la compétition exponentielle dans le domaine : il fallait montrer non seulement que l’on avait bien été en mesure de reprogrammer des cellules sénescentes et vieillissantes en cellules pluripotentes, mais que l’on pouvait les redifférencier en cellules à la physiologie « rajeunie ». Sans cela, l’intérêt aurait été bien moindre et, surtout, cela aurait été contraire à l’intuition initiale à l’origine de mon projet. C’est ce que nous avons fait et qui nous a valu les honneurs. Après la démonstration de Yamanaka et celle de Gurdon sur la réversibilité de l’identité cellulaire, nous avons démontré que le vieillissement et la sénescence cellulaires sont réversibles et avons établi un nouveau concept en biologie, avec en perspective des retombées considérables que l’on peut aisément imaginer. Je n’ai pas pour autant laissé en suspens les deux autres axes de recherche, lesquels ont finalement donné lieu, en 2011 et 2012, à trois publications dans de bons journaux, Genes and Developement13, Nature Communications14 et Nature Structural and Molecular Biology15.

RAJEUNIR LES CELLULES… ET APRÈS ?

Rajeunir des cellules sénescentes et vieillissantes de centenaires était assurément une formidable réussite, qui conduisit l’Inserm, en 2011, à médiatiser nos travaux, après avoir déposé un brevet. J’ai été félicité, à l’époque, par le PDG lui-même, sous forme d’un courrier personnalisé que j’ai gardé précieusement. Tout cela était gratifiant. Pour le public, cependant, au-delà l’intérêt pour la performance scientifique, la question importante est celle des retombées pratiques. À quoi bon rajeunir des cellules si l’on ne peut pas régénérer les organismes humains ? L’interrogation est dans l’air du temps : la population vieillit et la question du bien vieillir ou du mieux vieillir se pose avec toujours plus d’acuité. De même que le rôle de la science à l’augmentation de l’espérance de vie, question que je me suis efforcé de traiter à l’occasion de conférences grand public16.

Quelque temps après les publications concrétisant l’aboutissement de nos projets, j’ai eu dans mon bureau une conversation avec un chercheur travaillant à l’époque sur les cellules souches embryonnaires et dont l’aide me fut plus que précieuse. Il a depuis quitté son labo pour rejoindre le mien et se trouve être aujourd’hui mon proche collaborateur. Il me posait alors la question : que faire pour aller plus loin ? Maintenant que nous étions capables de rajeunir des cellules pour en faire des cellules pluripotentes et les redifférencier en cellules rajeunies, il était clair que l’objectif devait être de développer des moyens technologiques pour appliquer cette découverte à la restauration de la fonctionnalité des tissus vieillissants.

La thérapie cellulaire semblait la voie la plus prometteuse. Le principe, simple, est de redifférencier, après les avoir reprogrammées, les cellules d’un patient âgé, afin de pouvoir les réimplanter sur le patient sous une forme rajeunie. La démarche semble applicable à toute pathologie du vieillissement où un déficit cellulaire apparaît. Un certain nombre d’inconnues subsistent cependant : réinjecter des cellules dans un tissu vieillissant permettrait-il de régénérer le tissu ? Faut-il faire de la place dans le tissu pour que la greffe prenne ? Est-il raisonnable de détruire sur un tissu qui est déjà appauvri un certain nombre de cellules pour faire de la place ? La réussite de la démarche ne dépendrait-elle pas essentiellement du tissu à traiter ? Bon nombre de ces interrogations demeurent sans réponse.

C’est probablement la raison pour laquelle j’ai envisagé d’être encore plus radical. Pourquoi ne pas reconstruire des organes humains fonctionnels et transplantables comme des pièces de rechange ? À l’époque, l’équipe du professeur Nakauchi avait déjà démontré la possibilité d’un chimérisme entre le rat et la souris, produisant un pancréas de rat chez la souris grâce aux cellules induites à la pluripotence. Après que les chercheurs ont injecté des cellules pluripotentes de rat dans un embryon de souris modifiée génétiquement (incapable de fabriquer un pancréas), les cellules pluripotentes de rat se sont différenciées en cellules de pancréas, complémentant le déficit de la souris et permettant la formation d’un organe fonctionnel et transplantable17. Le projet de produire un pancréas humain chez le gros animal (mouton, chèvre ou cochon) m’était alors paru tout à fait envisageable. Dès lors, on peut concevoir d’utiliser notre stratégie de reprogrammation afin de rajeunir des cellules de personnes âgées en déficience de pancréas ou de rein, de manière à pouvoir produire un pancréas ou un rein de taille proche de celui de l’Homme, pour ensuite le greffer sur le patient. La cellule de départ provenant du patient, un traitement antirejet ne serait plus nécessaire. L’expérience paraît simple à effectuer sur le papier. Mais un certain nombre de « verrous scientifiques » étaient encore à lever. L’obstacle le plus important étant la barrière de l’espèce… dont l’origine précise n’est pas connue. L’enjeu est toutefois considérable et cette piste mérite d’être explorée.

En 2011, je réfléchissais aux applications possibles de notre percée scientifique, mon projet était de rajeunir les cellules sans aller jusqu’à les transformer en cellules pluripotentes, de concevoir donc une reprogrammation ménagée, visant à donner un « coup de jeune » aux cellules sans changer leur identité. C’est la deuxième piste que j’indiquai alors à mon proche collaborateur et que nous avons décidé d’explorer : rajeunir les cellules sans aller jusqu’à en faire l’équivalent d’une cellule souche embryonnaire susceptible d’être redifférenciée. L’idée est de trouver un moyen de reprogrammer les cellules et de les rajeunir pour qu’elles régénèrent mieux les tissus. Il fallait « simplement » effacer les marques du vieillissement. Je pensais que l’on pouvait lancer une reprogrammation sur un tissu, un organe, ou même, pourquoi pas, sur un individu, sans être obligé de prélever une cellule, de la transformer en cellule pluripotente pour la différencier ensuite et la réinjecter en vue de régénérer un organe. L’objectif étant de trouver un moyen de déclencher une reprogrammation qui préserve l’identité de la cellule, dans le but de la rajeunir et de régénérer l’organisme dans son ensemble.

Ces projets, commencés en 2012, s’inscrivent dans le temps long de la recherche. Au départ, ce sont des intuitions, qu’il faut ensuite conforter brique après brique. Depuis, mon équipe s’est restructurée. Elle est passée de huit à vingt-cinq membres. J’ai changé d’institut. Je suis désormais codirecteur d’un institut de médecine régénératrice et biothérapie à Montpellier qui comprend quatre grosses équipes travaillant sur l’arthrose, l’inflammation, l’immunothérapie et (la mienne) sur le vieillissement et la longévité. Outre les stratégies de reprogrammation, qui correspondent à mon domaine de recherche, j’ai commencé à m’intéresser à l’autre volet de la lutte contre le vieillissement, la destruction des cellules sénescentes. Les travaux de l’équipe de Jan van Deursen à la Mayo Clinic ont montré qu’on pouvait augmenter l’espérance de vie chez la souris de 30 %, tout en retardant l’apparition des maladies liées à l’âge18. Cette démonstration s’est prolongée avec la recherche de molécules chimiques capables de détruire les cellules sénescentes : les sénolytiques. Certaines de ces molécules actuellement en essais cliniques concernent le traitement de l’arthrose ou de la fibrose pulmonaire : en détruisant les cellules sénescentes avec de petites molécules injectées directement dans l’articulation du genou altéré, on pense pouvoir diminuer l’arthrose et améliorer le fonctionnement de l’articulation.

VIEILLISSEMENT CELLULAIRE ET SÉNESCENCE CELLULAIRE : LES DEUX CLEFS DU VIEILLISSEMENT

Même si l’arthrose est une des nombreuses pathologies liées à l’âge, on ne meurt pas d’arthrose, mais de vieillissement. Si on peut montrer l’efficacité des sénolytiques sur diverses pathologies, il faudra bien à terme envisager de passer à l’étape suivante, un traitement général de la sénescence sur l’ensemble de l’individu. L’enjeu des dix prochaines années est de rendre le vieillissement négligeable. Certes notre compréhension de ce processus n’est encore que partielle. Mais peut-être est-ce dû au fait que nous nous sommes cantonnés à en étudier les conséquences – les maladies liées à l’âge – plutôt que d’étudier la ou les vraies causes conduisant au dysfonctionnement de notre organisme. Avec mon équipe, j’ai identifié deux grandes causes du vieillissement : la déprogrammation épigénétique, qui fait vieillir nos cellules en les rendant moins fonctionnelles, et la sénescence cellulaire, qui sécrète des facteurs altérant la structure et la fonctionnalité de nos tissus. Ce sont les deux aspects de ce qu’on peut bien considérer comme « une maladie » de nos cellules et que nous allons probablement pouvoir traiter.

Nous distinguons depuis peu ces concepts de vieillissement cellulaire et de sénescence cellulaire. Familièrement, sénescence et vieillissement sont deux notions équivalentes, la confusion étant même inscrite au dictionnaire. On peut par exemple lire pour la définition de la sénescence : « Du latin senex, “vieil homme” ou “grand âge”. Ensemble des phénomènes non pathologiques qui affectent l’organisme à partir d’un certain âge (qui varie selon les sujets) provoquant, par une diminution et une modification des tissus, un ralentissement de l’activité vitale et des modifications physiques, physiologiques et psychiques. Synonyme de vieillissement. » Désormais, en biologie cellulaire, ces deux termes ont des significations différentes et désignent ce qui constitue à mon sens les deux clefs du vieillissement.

Pour bien comprendre cette distinction et son impact, il importe de bien comprendre ce qu’est la sénescence cellulaire et pourquoi une cellule entre en sénescence. Tout au long de notre vie, nos cellules subissent des endommagements provenant des différents stress qu’elles subissent. Il faut tous les jours y répondre, dans un environnement parfois hostile, renouveler des tissus pour maintenir ce que l’on appelle l’« homéostasie », c’est-à-dire la capacité à conserver un équilibre fonctionnel, quelles que soient les contraintes externes. Le stress cellulaire vient soit de l’activité propre de la cellule (maintenir sa physiologie et se diviser pour renouveler un tissu, par exemple), soit de son environnement (infection virale ou bactérienne, exposition aux polluants ou rayonnements divers). Ces dommages sont un signal d’alerte qui conduit la cellule à arrêter de se diviser pour prendre le temps de se réparer. Lorsque le stress et les dégâts causés sont trop importants, la cellule préfère s’autodétruire : c’est le phénomène de la mort cellulaire programmée ou « apoptose ». Le nombre de cellules peut en conséquence diminuer et conduire à la fonte tissulaire que l’on observe avec l’âge dans nombre de tissus.

Lorsque la cellule est en mesure de réparer les dommages, elle effectue cette tâche, puis reprend son activité habituelle. Elle en conserve cependant des traces, qui s’accumulent au fil des différentes réparations, modifiant progressivement sa capacité à répondre aux différents stress et, en conséquence, sa capacité à renouveler les tissus : la cellule vieillit, mais je préfère dire qu’elle se « déprogramme ». J’en détaillerai plus loin les causes. Parfois, la cellule choisit une autre voie et entre en sénescence. Cette cellule, qui n’est plus en mesure de se détruire ou de se diviser, possède cependant une fonction très particulière. Elle sécrète dans le tissu endommagé tout ce qu’il faut pour le réparer mais aussi pour le détériorer19.

Quand un tissu est lésé, du fait par exemple d’une blessure, les cellules endommagées sénescentes déclenchent un phénomène de réparation, réorganisant une partie des fibres structurant nos tissus, la matrice extracellulaire, afin de permettre la multiplication et la migration de cellules, ainsi que la fabrication de nouveaux vaisseaux. À l’issue de cette étape, la cellule sécrète des facteurs inflammatoires, comme une sorte de balise pour notre système immunitaire, lequel peut ainsi la repérer. L’une des fonctions de notre système immunitaire est précisément de reconnaître les cellules sénescentes et de les supprimer. Cette fonctionnalité essentielle s’émousse avec l’âge, de sorte que, notre système immunitaire perdant progressivement cette capacité, les cellules sénescentes en viennent à s’accumuler dans nos tissus. C’est leur persistance et la sécrétion des facteurs inflammatoires qui produit alors des conséquences délétères.

S’accumulant avec l’âge dans nos tissus, les cellules sénescentes sont en effet responsables de la plupart des pathologies qui y sont associées : arthrose, ostéoporose, sarcopénie (fonte de la masse musculaire), athérosclérose, cataracte, etc. Cette compréhension du rôle joué par les cellules sénescentes dans les pathologies liées à l’âge a constitué une étape clef dans la révolution scientifique et médicale en cours20.

Faut-il attendre d’en savoir plus pour commencer à traiter le vieillissement ? Bien souvent, l’ingénierie a précédé la science. La roue hydraulique a permis d’activer des moulins avant que l’on puisse donner la formule physique du mécanisme mis en œuvre. De même la boussole inventée par les Chinois leur a permis de guider leur navigation alors même que le magnétisme demeurait un phénomène incompris. Faut-il encore attendre de mieux comprendre l’ensemble des mécanismes impliqués dans les pathologies liées au vieillissement, ou alors se concentrer sur le traitement du vieillissement de nos cellules, qui est le dénominateur commun de ces pathologies, pour en explorer toutes les facettes et mettre en place un traitement global du vieillissement ? En ce qui me concerne, la réponse à cette question ne fait aucun doute.

J’ai souhaité présenter brièvement l’historique de mes travaux et l’ambition qui m’anime, afin de donner au lecteur une image incarnée de la recherche scientifique dont il est question dans ce livre, en espérant, pourquoi pas, éveiller quelques vocations. La suite décrit la manière dont la science comprend le vieillissement et fournit des clefs qui permettront sans aucun doute à la médecine, dans les années qui viennent, de donner au plus grand nombre la possibilité de bien vieillir.
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« Le livre que vous avez entre les mains est exceptionnel :
il annonce une révolution, celle de la longévite,
qui va bouleverser nos vies. »
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