

	[image: cover]


		
			[image: cover]


		
			Titre original : The Telomere Effect

			Publié pour la première fois par Grand Central Publishing.

			© Elizabeth Blackburn et Elissa Epel, 2017.

			© Guy Trédaniel éditeur 2017 pour la traduction française.

			Traduit de l’anglais par Yvane Wiart.

			ISBN : 978-2-8132-1510-9




			Tous droits de reproduction, traduction ou adaptation réservés pour tous pays.




			www.editions-tredaniel.com

			info@guytredaniel.fr

			www.facebook.com/editions.tredaniel

		



		
			Je dédie ce livre à John et Ben, les soleils de ma vie,qui donnent simplement tout son sens à mon existence.

			– EHB

			Je dédie ce livre à mes parents, David et Lois, qui,à près de 90 ans, sont une source d’inspiration par l’existence riche et radieuse qui est la leur, ainsi qu’à Jack et Danny,qui apportent le bonheur à mes cellules.

			– ESE

		







Sommaire

///////////////////////////


			Note des auteures

			Pourquoi nous avons écrit ce livre

			Introduction

			Le conte de deux télomères

			PARTIE 1 - LES TÉLOMÈRES : COMMENT VIVRE PLUS JEUNE

			Chapitre 1

			Comment le vieillissement cellulaire prématuré vous conduit à avoir l’air vieux, à vous sentir vieux et à agir comme si vous l’étiez

			Chapitre 2

			Le pouvoir des télomères longs

			Chapitre 3

			La télomérase, l’enzyme qui reconstitue les télomères

			Laboratoires de renouveau : le guide

			Partie 2 - Vos cellules sont à l’écoute de vos pensées

			Test :  Découvrez votre style de réaction au stress

			Chapitre 4

			Les choses se dénouent : comment le stress entre dans vos cellules

			Laboratoire de renouveau

			Chapitre 5

			Ayez vos télomères à l’esprit :des pensées négatives à la résilience

			Laboratoire de renouveau

			Test : Comment votre personnalité influence-t-elle votre réaction au stress

			Chapitre 6

			Quand le bleu vire au gris : la dépression et l’anxiété

			Laboratoire de renouveau

			Astuces de renouveau :techniques de réduction du stress pour des télomères en pleine forme

			PARTIE 3 - AIDEZ VOTRE CORPS À PROTÉGER SES CELLULES

			Test : Comment évoluent vos télomères ? Facteurs de risque  et facteurs protecteurs

			Chapitre 7

			Entraînez vos télomères : quelle est la bonne dose d’exercice ?

			Laboratoire de renouveau

			Chapitre 8

			Des télomères fatigués : de l’épuisement à la pleine forme

			Laboratoire de renouveau

			Chapitre 9

			Les télomères pèsent dans la balance : un métabolisme sain

			Laboratoire de renouveau

			Chapitre 10

			Télomères et alimentation : quels choix pour une santé optimale de vos cellules

			Laboratoire de renouveau

			Astuces de renouveau :les conseils de la science pour des changements qui durent

			Votre journée de renouveau

			PARTIE 4 - QUAND L’EXTÉRIEUR S’INVITE À L'INTÉRIEUR : VOTRE ENVIRONNEMENT SOCIAL FAÇONNE VOS TÉLOMÈRES

			Chapitre 11

			Les lieux et les visages bons pour vos télomères

			Laboratoire de renouveau

			Chapitre 12

			Grossesse : le vieillissement cellulaire commence avant la naissance

			Laboratoire de renouveau

			Chapitre 13

			L’enfance compte pour la vie : comment les jeunes années façonnent les télomères

			Laboratoire de renouveau




			Conclusion

			Tous reliés : l’héritage cellulaire que nous allons laisser




			Informations sur les tests d’évaluation des télomères 
dans le commerce

			Notes des auteures

			À propos des auteures

	
		
			Notes des auteures

			À propos des auteures

		
		



		
			Note des auteures
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			Pourquoi nous avons écrit ce livre

			Jeanne Calment, décédée à l’âge de 122 ans, est l’une des femmes ayant vécu le plus longtemps à ce jour. À 85 ans, elle s’est mise à l’escrime et elle faisait toujours du vélo une fois centenaire (1) *. Pour ses cent ans, elle a parcouru à pied les rues d’Arles, sa ville natale, remerciant les personnes qui lui avaient souhaité bon anniversaire (2). Son goût de vivre illustre notre souhait à tous : conserver la santé jusqu’à nos derniers jours. Le vieillissement et la mort sont inéluctables, par contre la qualité du chemin qui nous y mène dépend de nous. Il nous appartient de vivre mieux et plus pleinement dès aujourd’hui, pour un avenir meilleur.

			Les implications profondes de la science des télomères, champ de recherche relativement récent, peuvent nous aider à atteindre cet objectif. Concrètement, il s’agit de faire baisser les pathologies chroniques et d’améliorer le bien-être, jusqu’au cœur de nos cellules et tout au long de notre vie. Nous avons rédigé cet ouvrage pour mettre entre vos mains ces informations essentielles.

			Vous trouverez ici une nouvelle conception du vieillissement. L’approche scientifique dominante actuelle considère qu’il est dû à une détérioration progressive de l’ADN de nos cellules conduisant à leur vieillissement et à leur dysfonctionnement irréversibles. Mais quel ADN se détériore ? Pourquoi cela se produit-il ? Nous n’avons pas encore toutes les réponses, mais tout indique aujourd’hui que les télomères sont le principal coupable. Les maladies paraissent distinctes car elles affectent des organes et des parties du corps très variés. Or, les dernières avancées théoriques et cliniques se rejoignent sur un concept novateur : les télomères dans l’ensemble de l’organisme raccourcissent avec l’âge, et ce mécanisme commun est impliqué dans la quasi-totalité des pathologies du vieillissement. Il explique notre incapacité croissante à régénérer nos tissus (appelée sénescence réplicative). Le dysfonctionnement et la mort prématurée des cellules peuvent, certes, avoir d’autres origines, et d’autres facteurs contribuent au vieillissement humain. Mais le raccourcissement télomérique joue un rôle évident dès l’origine du processus et – plus fascinant encore – il est possible d’en ralentir, voire d’en inverser le cours.

			Nous rendons accessible au grand public tous les enseignements de la recherche sur les télomères, tels qu’on peut les rassembler aujourd’hui. Auparavant, ces connaissances n’étaient disponibles que dispersées dans des articles de revues scientifiques. Vulgariser ces informations a représenté pour nous un défi et une grande responsabilité. Il était impossible de décrire chaque théorie, chaque approche du vieillissement ou de présenter précisément tous les détails scientifiques. Impossible aussi de faire état de tous les résultats venant étayer ou non ce nouveau concept. Tout cela figure dans les revues scientifiques où les études originales ont été publiées, et nous encourageons les lecteurs intéressés à explorer ce corpus fascinant, auquel nous ne manquons pas de faire référence au cours du livre. Nous avons aussi rédigé un article de synthèse rassemblant les dernières recherches sur la biologie des télomères, publié dans Science, revue scientifique à comité de lecture, qui vous permettra de mieux appréhender les mécanismes au niveau moléculaire (3).

			La science est un sport d’équipe. Nous avons eu le réel privilège de collaborer avec un grand nombre de scientifiques de diverses disciplines. Nous avons aussi beaucoup appris des travaux d’équipes de recherche du monde entier. Le vieillissement humain est un puzzle composé de multiples pièces. Celles-ci se sont accumulées au cours de plusieurs décennies, apportant chacune des informations décisives. Et c’est la compréhension des télomères qui nous a permis de les assembler, et de saisir comment les cellules âgées peuvent être à l’origine de la diversité des pathologies du vieillissement. L’image qui se dégage est si évidente et si utile qu’il nous a paru essentiel d’en faire profiter un maximum de personnes. Nous disposons aujourd’hui d’une vision globale des modalités de préservation des télomères chez l’homme, depuis le niveau de la cellule jusqu’à celui de la société, et de ce que cela implique sur les plans individuel et collectif. Nous partageons ici avec vous la biologie de base des télomères, ce qui les lie à la maladie, à la santé, à notre manière de penser, et même à nos familles et à tous ceux qui nous entourent. Assembler les pièces du puzzle, à la lumière de nos connaissances sur ce qui affecte les télomères, nous a conduites à concevoir le monde comme plus interconnecté, comme nous l’expliquons dans la dernière partie du livre.

			Nous avons écrit cet ouvrage pour une autre raison encore : vous permettre d’éviter certains risques. L’intérêt pour les télomères et le vieillissement connaît un incroyable engouement, et même si des informations fiables sont à disposition du grand public, d’autres ne le sont pas. Par exemple, certaines crèmes et certains compléments alimentaires se vantent d’allonger vos télomères et d’accroître votre longévité. Ces produits, s’ils agissent véritablement sur le corps, peuvent très bien augmenter votre risque de cancer ou avoir d’autres effets dangereux. Il est indispensable de faire des études sur des populations plus vastes et des durées plus longues pour évaluer ces menaces potentielles. On sait comment améliorer autrement la longévité de vos cellules, sans risque, et nous nous sommes efforcées de vous présenter ici les meilleures solutions. Vous ne trouverez pas de remède miracle dans les pages qui suivent, mais des pistes scientifiquement prouvées pour un avenir durable, épanouissant et en bonne santé. Certaines d’entre elles ne seront pas totalement nouvelles pour vous, mais comprendre vraiment comment elles fonctionnent peut vous conduire à changer de perspective et de manière de vivre.

			Pour finir, nous voulons que vous sachiez qu’aucune de nous n’a d’intérêt financier dans des sociétés qui vendent des produits liés aux télomères ou qui proposent de tester leur longueur. Nous souhaitons faire une synthèse de nos connaissances actuelles et la mettre à disposition de toute personne les jugeant utiles. Les recherches présentées ici constituent une réelle avancée dans notre compréhension du vieillissement et du maintien de la jeunesse, et nous souhaitons remercier toutes celles et ceux qui y ont contribué.

			À l’exception de l’exemple fictif du début de l’introduction, les histoires dans ce livre sont tirées de l’expérience et de la vie de personnes réelles. Nous sommes grandement reconnaissantes à toutes celles et tous ceux qui ont accepté de les partager avec nous. Pour garantir leur anonymat, nous avons modifié certains noms et certains détails permettant de les identifier.

			Nous espérons que ce livre vous sera utile, à vous, à votre famille et à toutes celles et tous ceux que ces fascinantes découvertes pourront aider.




			
				
					* Retrouvez les notes des auteurs à partir de la page 371.

				

			1. 	“Oldest Person Ever”, Guinness World Records, http://www.guinnessworldrecords.com/world-records/oldest-person, accessed March 3, 2016.


			2. 	Whitney, C. R., “Jeanne Calment, World’s Elder, Dies at 122”, New York Times, August 5, 1997, http://www.nytimes.com/1997/08/05/world/jeanne-calment-world-s-elder-dies-at-122.html, accessed March 3, 2016.


			3. 	Blackburn, E., E. Epel, and J. Lin, “Human Telomere Biology : A Contributory and Interactive Factor in Aging, Disease Risks, and Protection”, Science 350, no. 6 265 (December 4, 2015) : 1193-1198.



			

		



		
			Introduction

///////////////////////////

			Le conte de deux télomères**

			San Francisco, un samedi matin, il fait frisquet. Deux femmes discutent en terrasse autour d’un café brûlant. Pour ces deux amies, c’est un moment de détente, loin de la maison, de leur famille, du travail et de la liste des choses à faire qui semble ne jamais devoir raccourcir.

			Kara évoque sa fatigue. Elle est toujours épuisée. Elle attrape tous les rhumes autour d’elle au bureau, qui évoluent inévitablement en horrible sinusite, et cela n’aide pas. Elle parle aussi de son ex-mari qui « oublie » sans arrêt quand c’est à lui d’aller chercher les enfants. Et de son patron hargneux dans la société d’investissement où elle travaille qui lui fait des remontrances – sous les yeux des membres de son équipe. Parfois, la nuit, son cœur s’affole alors qu’elle est au lit. Cela ne dure que quelques secondes, mais cela l’empêche de dormir et elle continue à y penser longtemps après, inquiète. C’est sans doute juste le stress, se dit-elle. Je suis trop jeune pour avoir un problème cardiaque. Pas vrai ?

			C’est pas juste, soupire-t-elle. On a le même âge, mais j’ai l’air plus vieux.

			Elle a raison. Dans la lumière du matin, elle a le visage émacié. Quand elle se penche pour atteindre son café, elle ménage ses mouvements comme si elle avait mal au cou ou aux épaules.

			Lisa, elle, est radieuse. Ses yeux brillent et sa peau est éclatante ; voilà une femme qui a plus d’énergie qu’il n’en faut pour mener à bien ses tâches quotidiennes. Elle se sent bien, aussi. En réalité, Lisa ne pense pas très souvent à son âge, sauf pour se féliciter de mieux connaître la vie qu’avant.

			En voyant Kara et Lisa côte à côte, on croirait que Lisa est bel et bien plus jeune que son amie. S’il était possible de jeter un coup d’œil sous leur peau, on découvrirait que, d’une certaine façon, l’écart est encore plus grand qu’il ne le paraît. Chronologiquement, les deux femmes ont le même âge. Biologiquement, Kara est plus vieille de plusieurs dizaines d’années.

			Lisa a-t-elle un secret : des crèmes hors de prix ? Des séances laser chez le dermatologue ? De bons gènes ? Une vie exempte des difficultés auxquelles son amie doit faire face année après année ?

			Loin de là. Lisa a son lot de stress de son côté. Elle a perdu son mari dans un accident de voiture, il y a deux ans ; maintenant, comme Kara, elle élève seule ses enfants. Elle n’a pas beaucoup d’argent et la start-up technologique pour laquelle elle travaille semble en permanence à la veille de déposer le bilan.

			Que se passe-t-il ? Pourquoi ces deux femmes vieillissent-elles si différemment ?

			La réponse est simple, et elle tient à ce qui se passe à l’intérieur des cellules de leur corps. Celles de Kara vieillissent prématurément. Elle a l’air plus vieux que son âge, et elle se dirige tout droit vers les troubles et les pathologies liées au vieillissement. Les cellules de Lisa se renouvellent. Elle est plus jeune.

			Pourquoi nous ne vieillissons pas tous de la même façon ?

			Pourquoi les gens vieillissent-ils à des rythmes différents ? Pourquoi certaines personnes sont-elles vives d’esprit et débordantes de vitalité à un âge avancé, alors que d’autres, beaucoup plus jeunes, sont malades, épuisées, l’esprit confus ? On peut représenter visuellement la différence :

			
				
					[image: ]
				

			

			Figure 1 : Période de santé versus période de maladie.

			Notre période de santé correspond au nombre d’années que nous passons en bonne santé. Notre période de maladie correspond à celles que nous passons avec des pathologies avérées qui interfèrent avec notre qualité de vie. Lisa et Kara seront peut-être centenaires toutes les deux, mais elles n’auront pas du tout la même qualité de vie dans la seconde moitié de leur existence.

			Regardez la première barre blanche du graphique 1. C’est la période de santé de Kara, le temps passé pour elle en bonne santé, sans maladie déclarée. Mais au début de la cinquantaine, le blanc vire au gris, puis au noir à 70 ans. Elle entre alors dans une autre phase : sa période de maladie.

			Ces années-là sont marquées par les pathologies du vieillissement : maladies cardiovasculaires, pulmonaires, arthrose, diabète, cancer, défaillance immunitaire, etc. La peau et les cheveux ont l’air plus vieux aussi. Pire encore, on ne se contente pas d’être atteint d’une pathologie et c’est tout. Par un phénomène connu sous la sinistre appellation de « multimorbidité », on en a souvent plusieurs en même temps. Ainsi, Kara n’a-t-elle pas seulement un système immunitaire défaillant : elle a aussi des douleurs articulaires et elle présente les premiers signes de pathologie cardiaque. Ces maladies du vieillissement précipitent le décès de certaines personnes. Pour d’autres, la vie se poursuit, mais plus terne, avec moins de tonus. Les années sont de plus en plus assombries par la maladie, la fatigue et l’inconfort.

			À 50 ans, Kara devrait déborder de santé. Mais le graphique montre qu’à ce jeune âge, elle entre déjà dans sa période de maladie. Elle pourrait le formuler plus brutalement : elle vieillit.

			Pour Lisa, c’est une tout autre histoire.

			À 50 ans, elle est encore en excellente santé. Elle vieillit avec le temps, mais elle a de très beaux jours devant elle. C’est seulement à plus de 80 ans – à peu près ce que les gérontologues appellent le très grand âge – qu’il lui sera nettement plus difficile de conserver la vie qu’elle a toujours connue. Elle a bien une période de maladie, mais celle-ci se réduit aux quelques années précédant le terme d’une existence longue et fructueuse. Lisa et Kara ne sont pas de vraies personnes – nous les avons inventées pour les besoins de la démonstration –, mais leur histoire soulève des questions qui, elles, sont bien réelles.

			Comment quelqu’un peut-il profiter du soleil radieux de la pleine santé, quand un autre souffre dans l’ombre de la période de maladie ? Pouvez-vous choisir ce qui va vous arriver, à vous ?

			Les expressions « période de santé » et « période de maladie » sont nouvelles, mais le problème de fond ne l’est pas. Pourquoi les gens ne vieillissent-ils pas de la même façon ? La question se pose depuis des millénaires, sans doute depuis que nous sommes capables de connaître notre âge et de nous comparer à nos voisins.

			Il y a ceux qui pensent que le vieillissement est déterminé par la nature. On n’y peut rien. Les Grecs de l’Antiquité exprimaient cette idée avec le mythe des Parques, trois vieilles femmes qui se rendaient au berceau des bébés peu après leur naissance. La première filait un fil, la seconde en mesurait une longueur et la troisième le coupait. Votre vie était aussi longue que son fil. Le travail des Parques scellait votre destin.

			C’est une idée qui a encore cours de nos jours, sur des bases plus scientifiques cependant. Dans la dernière version de l’hypothèse naturaliste, votre santé est essentiellement contrôlée par vos gènes. Il n’y a sans doute pas de Parques au-dessus de votre berceau, mais le code génétique détermine votre risque de maladie cardiaque, de cancer et votre longévité, avant même que vous veniez au monde.

			Probablement sans le savoir, certaines personnes sont persuadées que la nature est seule à déterminer le vieillissement. Si on leur demandait d’expliquer pourquoi Kara vieillit bien plus vite que son amie, elles diraient des choses du style :

			« Ses parents avaient sans doute des problèmes cardiaques et articulaires, eux aussi. »

			« C’est dans son ADN. »

			« Elle n’a pas les bons gènes. »

			La théorie du déterminisme génétique n’est pas la seule sur le vieillissement. Nombreux sont ceux qui ont remarqué que notre style de vie influe sur notre état de santé. On croit souvent que c’est une idée récente, mais elle existe depuis très, très longtemps. Une vieille légende chinoise raconte l’histoire d’un seigneur de guerre aux cheveux de jais, qui devait entreprendre un dangereux voyage hors de son royaume. Terrifié à l’idée d’être capturé et tué à la frontière, il était si anxieux qu’il découvrit un matin au réveil que sa magnifique chevelure noire était devenue blanche. Il avait vieilli prématurément, brutalement dans la nuit. Il y a plus de 2 500 ans, cette culture admettait que le vieillissement prématuré pouvait être dû à des facteurs tels que le stress. (L’histoire se termine bien : personne n’a reconnu le seigneur avec sa nouvelle chevelure blanche et il a pu passer la frontière sans se faire repérer. Vieillir a ses avantages.)

			Aujourd’hui, de nombreuses personnes pensent que tout n’est pas déterminé à l’avance : le plus important n’est pas ce dont on dispose à la naissance, mais ses habitudes de santé. Voilà ce qu’elles pourraient dire du vieillissement prématuré de Kara :

			« Elle consomme trop de glucides. »

			« Avec l’âge, chacun a le visage qu’il mérite. »

			« Elle devrait faire plus de sport. »

			« Elle doit sans doute avoir des problèmes psychologiques profondément enfouis. »

			Examinons encore la manière dont les deux camps expliquent le vieillissement accéléré de Kara. Les partisans du déterminisme sont fatalistes. Nous naissons avec notre avenir déjà encodé dans nos chromosomes, pour le meilleur ou pour le pire. Leurs adversaires sont plus optimistes, croyant que le vieillissement prématuré est évitable. Mais ils peuvent aussi paraître culpabilisants. Si Kara vieillit rapidement, suggèrent-ils, c’est entièrement de sa faute.

			Qui a raison ? Le déterminisme ou ses opposants ? Les gènes ou l’environnement ? En réalité, les deux sont essentiels, et c’est leur interaction qui compte. Si Lisa et Kara ne vieillissent pas à la même vitesse, c’est à cause d’interactions complexes entre les gènes, les relations affectives et l’environnement social, le style de vie, les coups du sort, et plus particulièrement la manière dont on y réagit. On naît avec un ensemble spécifique de gènes, mais notre façon de vivre influence leur expression. Le style de vie conduit certains gènes à s’exprimer ou à s’en abstenir. Comme le fait remarquer le chercheur George Bray, spécialiste de l’obésité, « les gènes chargent le fusil et l’environnement presse la détente (1) ». Ses propos ne s’appliquent pas uniquement à la prise de poids, mais à la plupart des questions de santé.

			Nous allons vous faire découvrir une conception totalement différente de la santé. Nous allons descendre jusqu’au niveau moléculaire, pour vous montrer à quoi ressemble le vieillissement cellulaire prématuré et le genre de dégâts qu’il cause à votre corps – et nous allons également vous indiquer non seulement comment l’éviter, mais encore comment l’inverser. Nous allons plonger dans les profondeurs génétiques de la cellule, les chromosomes. C’est là que l’on trouve les télomères, des segments répétés d’ADN non codant, situés aux extrémités des chromosomes. Les télomères, qui raccourcissent à chaque division cellulaire, déterminent le rythme de vieillissement des cellules et le moment de leur mort, selon leur vitesse d’usure. L’extraordinaire découverte faite par notre laboratoire et par d’autres unités de recherche dans le monde, c’est que l’extrémité de nos chromosomes peut en réalité s’allonger : le vieillissement est donc un processus dynamique qui peut être accéléré ou ralenti, et même dans une certaine mesure inversé. Ce n’est pas nécessairement une pente glissante menant inéluctablement au handicap et à la dégradation du corps, comme on l’a si longtemps cru. Nous allons tous prendre de l’âge, mais la manière dont nous vieillissons dépend grandement de la santé de nos cellules.

			Nous sommes biologiste moléculaire (Liz) et psychologue de la santé (Elissa). Liz a consacré toute sa carrière à étudier les télomères, et ses travaux théoriques ont donné naissance à un domaine de recherche entièrement nouveau. Elissa est spécialiste du stress psychologique. Elle s’est intéressée à ses effets délétères sur le comportement, la physiologie et l’état de santé, mais aussi à la manière d’en sortir. Nous avons joint nos efforts de recherche il y a quinze ans, et les études que nous avons réalisées ensemble ont inauguré une toute nouvelle conception des relations entre le corps et l’esprit. Nous avons été surprises de découvrir, ainsi que le reste de la communauté scientifique, que vos télomères ne se contentent pas d’exécuter les ordres de votre code génétique. Ils vous écoutent, en réalité. Ils intègrent les instructions que vous leur donnez. Votre façon de vivre peut vraiment leur ordonner d’accélérer le vieillissement cellulaire. Mais elle peut aussi faire le contraire. Les aliments que vous mangez, vos réactions aux difficultés émotionnelles, la quantité d’exercice que vous faites, votre niveau d’exposition au stress dans l’enfance et même votre sentiment de confiance et de sécurité dans votre quartier – tous ces facteurs et d’autres encore influencent vos télomères et peuvent empêcher un vieillissement cellulaire prématuré. En résumé, une des clés pour une longue période de santé consiste à participer activement au renouvellement sain de vos cellules.
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			Figure 2 : Les télomères à l’extrémité des chromosomes. 

			L’ADN de chaque chromosome se termine par une zone enveloppée dans un fourreau de protéines protecteur. Ce sont ici les extrémités plus claires des chromosomes : les télomères. Ils ne sont pas représentés à l’échelle, puisqu’ils constituent moins d’un dix-millième de l’ADN total de la cellule. Ce sont de toutes petites parties du chromosome, mais qui sont d’une importance vitale.

			Renouvellement cellulaire sain et son utilité

			En 1961, le biologiste Leonard Hayflick découvre que les cellules humaines normales ont un potentiel de division limité avant leur mort. Celles-ci se reproduisent en fabriquant des copies d’elles-mêmes (mitose), et disposées en fine couche transparente dans les nombreux flacons de son laboratoire, elles se dupliquent rapidement au départ. Elles se multiplient si vite qu’il est impossible de toutes les conserver : Hayflick se souvient qu’autrement lui et son assistant auraient fini « expulsés du laboratoire et du bâtiment par les flacons de culture ». Il a appelé cette phase de jeunesse dans la division cellulaire la « croissance luxuriante ». Après quelque temps, cependant, ces cellules se sont arrêtées sur leur lancée, comme si elles se fatiguaient. Celles qui ont continué le plus longtemps sont parvenues à 50 divisions, la plupart s’étant arrêtées bien avant. Pour finir, ces cellules fatiguées ont atteint un stade qu’il a appelé « sénescence » : elles étaient toujours vivantes, mais elles avaient définitivement cessé de se diviser. C’est ce que l’on appelle la « limite de Hayflick », limite naturelle de division des cellules humaines, et ce sont les télomères devenus trop courts qui interrompent le processus.

			Les cellules répondent-elles toutes à la limite de Hayflick ? Non. Dans notre corps, nous avons des cellules qui se renouvellent – dans le système immunitaire, les os, la peau et les cheveux, les intestins, les poumons, le foie, le pancréas et les parois de notre système cardiovasculaire. Elles doivent se diviser en permanence pour nous garder en bonne santé. Parmi elles, on trouve d’une part certains types de cellules normales, comme les cellules immunitaires, d’autre part les cellules progénitrices, qui se divisent pendant plus longtemps encore, et enfin ces cellules fondamentales du corps que sont les cellules souches, dont la division est infinie tant qu’elles demeurent saines. Et, contrairement à celles du laboratoire de Hayflick, certaines cellules échappent à sa fameuse limite, parce qu’elles disposent de télomérase, comme vous allez le découvrir au chapitre 1. Les cellules souches en bonne santé ont suffisamment de télomérase pour se diviser jusqu’à la fin de nos jours. C’est ce renouvellement cellulaire, cette croissance luxuriante, qui offre à la peau de Liza une telle apparence de fraîcheur. C’est elle qui lui assure des articulations souples, qui lui permet de respirer à pleins poumons l’air frais en provenance de la baie. Les tissus et les organes essentiels au corps bénéficient d’un renouvellement cellulaire permanent. C’est ce qui permet à Liza de se sentir jeune.

			D’un point de vue linguistique, le terme sénescent a la même origine que le mot sénile. D’une certaine façon, les cellules sénescentes sont bel et bien séniles. En un sens, c’est carrément une bonne chose que les cellules arrêtent de se diviser. Si elles se multipliaient sans fin, cela aboutirait au cancer. Mais ces cellules séniles ne sont pas inoffensives : elles sont déboussolées et épuisées. Elles reçoivent mal les signaux qui leur sont destinés et elles envoient des messages erronés aux autres cellules. Elles sont incapables de faire leur travail aussi bien qu’avant. Elles sont malades. Leur phase de croissance luxuriante est révolue et cela affecte profondément votre santé. Avec trop de cellules sénescentes, les tissus commencent à vieillir. Par exemple, si vous en avez trop dans les parois de vos artères, elles durcissent et vous risquez une crise cardiaque. Si les cellules de votre système immunitaire chargées de combattre les infections sont incapables de détecter un virus dans votre sang car elles sont sénescentes, vous risquez davantage d’attraper la grippe ou une pneumonie. Les cellules sénescentes laissent échapper des substances pro-inflammatoires qui entraînent plus de douleurs et de pathologies chroniques. La plupart de ces cellules finissent par mourir de manière préprogrammée.

			La période de maladie commence.

			Les cellules humaines peuvent continuer à se diviser tant que leurs télomères (et d’autres constituants essentiels comme les protéines) restent fonctionnels. Ensuite, elles entrent en sénescence. Cela peut même finir par arriver à nos étonnantes cellules souches. Cette limitation de la division cellulaire explique le déclin apparemment naturel de notre période de santé vers 70 ou 80 ans, même si, bien sûr, de nombreuses personnes conservent la santé beaucoup plus longtemps. Mais, dépasser quatre-vingts, voire cent ans pour certains d’entre nous et pour la majorité de nos enfants, tout en étant en bonne santé, est aujourd’hui à notre portée (2). Il existe environ trois cents centenaires dans le monde et leur nombre augmente rapidement. Celui des nonagénaires s’accroît encore plus vite. Les tendances indiquent que plus d’un tiers des enfants nés au Royaume-Uni actuellement deviendront centenaires (3). Combien d’années de leur existence seront assombries par la maladie ? Une meilleure compréhension des leviers d’un renouvellement cellulaire correct permettra d’avoir plus longtemps des articulations souples, des poumons qui respirent facilement, des cellules immunitaires combattant férocement les infections, un cœur dont les quatre cavités sont fonctionnelles et un cerveau alerte.

			Mais parfois les cellules ne vont pas jusqu’au bout de leurs divisions, comme elles le devraient. Parfois, elles cessent de se diviser plus tôt, tombant dans un état de vieillissement et de sénescence avant l’heure. Là, on n’a pas huit ou neuf superbes décennies, mais un vieillissement cellulaire prématuré. C’est ce qui arrive à des personnes comme Kara, avec une période de santé qui s’assombrit très tôt sur le graphique.

			
				
					[image: ]
				

			

			Figure 3 : Vieillissement et maladie.

			L’âge est de loin ce qui détermine le plus les pathologies chroniques. Ce graphique montre la fréquence des décès au cours des années, jusqu’à 65 ans ou plus, dus aux quatre causes principales de mortalité par maladie (pathologie cardiaque, cancer, maladies respiratoires, attaques et autres accidents cérébro-vasculaires). Le taux de mortalité dû aux pathologies chroniques commence à augmenter après 40 ans avec une hausse spectaculaire après 60 ans.

			Adaptation :  U.S. Department of Health and Human Services, Centers for Disease Control and Prevention, Ten Leading Causes of Death and Injury, http://www.cdc.gov/injury/wisqars/leadingCauses.html.

			Notre âge chronologique est ce qui détermine principalement le moment où nous tombons malades et cela reflète notre vieillissement biologique interne.

			Au début de ce chapitre, nous demandions : pourquoi ne vieillit-on pas de la même façon ?

			C’est, entre autres, à cause du vieillissement cellulaire. Maintenant la question devient : qu’est-ce qui fait vieillir les cellules avant l’heure ?

			Pour y répondre, pensez aux lacets de chaussures.

			Comment les télomères vous font vieillir ou vous aident à rester jeune et en bonne santé

			Vous vous souvenez des protections en plastique au bout des lacets ? On les appelle des « aglets ». Ils sont là pour empêcher les lacets de s’effilocher. Maintenant imaginez que vos chromosomes, ce qui porte l’information génétique dans vos cellules, sont vos lacets. Les télomères, qui se mesurent en unités d’ADN appelées « paires de bases », sont comme les aglets : ils forment de petits capuchons à leur extrémité, empêchant le matériel génétique de s’effilocher. Ce sont les aglets du vieillissement, qui ont tendance à raccourcir avec le temps.

			Voici la trajectoire d’évolution typique d’un télomère humain :
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							Longueur des télomères

						
					

					
							
							Nouveau-né

						
							
							10 000 paires de bases
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							7 500 paires de bases
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							4 800 paires de bases

						
					

				
			

			Quand l’extrémité de vos lacets est trop usée, ils deviennent inutilisables. Autant les jeter. Il arrive le même genre de chose aux cellules. Quand leurs télomères sont trop courts, elles cessent complètement de se diviser. Ils ne sont pas la seule cause de sénescence, les cellules normales subissant d’autres contraintes qu’on ne comprend pas encore très bien. Mais ils sont néanmoins en première ligne dans le vieillissement cellulaire et ils constituent un des acteurs de la limite de Hayflick.

			Vos gènes ont une influence sur vos télomères, à la fois sur leur longueur à la naissance et sur la vitesse à laquelle ils raccourcissent. Mais la merveilleuse nouvelle, c’est que nos recherches, ainsi que d’autres de par le monde, ont montré que l’on peut intervenir et parvenir à un certain contrôle de leur longueur – leur robustesse.

			Par exemple :

			
					[image: ]

	Certains d’entre nous réagissent aux situations difficiles en se sentant fortement menacés, et cette réaction est associée à des télomères courts. Nous pouvons décider de voir les choses sous un angle plus positif.
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	Plusieurs techniques corps-esprit, comme la méditation et le qi gong, ont fait leurs preuves dans la réduction du stress et l’accroissement de la télomérase, l’enzyme qui restaure les télomères.
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	Les activités physiques favorisant une bonne forme cardiovasculaire sont idéales pour les télomères. Nous décrivons deux programmes d’exercices simples dont l’efficacité pour les télomères a été prouvée et qui peuvent être pratiqués quelle que soit votre forme.
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	Les télomères détestent les viandes transformées comme les saucisses à hot-dog, alors que les aliments frais, complets, sont bons pour eux.
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	Les quartiers dans lesquels la cohésion sociale est faible – c’est-à-dire que les gens ne se connaissent pas et ne se font pas confiance – ne sont pas bons pour les télomères. Cela se vérifie quel que soit le niveau de revenu des habitants.
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	Les enfants exposés à plusieurs événements de vie négatifs ont des télomères plus courts. Retirer les enfants de situations de négligence (comme dans les célèbres orphelinats roumains) peut effacer une partie des dommages subis.
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	Les télomères des chromosomes parentaux de l’ovule et du spermatozoïde sont directement transmis au fœtus. Cela implique notamment que si vos parents ont eu une vie difficile qui a raccourci leurs télomères, ils vous ont peut-être transmis leur petite taille ! Si vous pensez être dans ce cas, ne paniquez pas. Les télomères peuvent raccourcir mais aussi rallonger. Vous pouvez toujours faire quelque chose pour stabiliser vos télomères. Et cela signifie aussi que vos propres choix de vie entraînent une transmission cellulaire bénéfique à la génération suivante.

			

			Faites le lien avec vos télomères

			Quand vous pensez à vivre plus sainement, une longue liste d’obligations déplaisantes vous vient sans doute à l’esprit. Cela étant, percevoir et comprendre le lien entre leur comportement et leurs télomères permet à certaines personnes de modifier durablement leurs habitudes. Quand je (Liz) viens à pied au bureau, les gens m’arrêtent parfois pour me dire : « Voyez, je viens travailler à vélo maintenant : je tiens à conserver des télomères longs ! » ou bien : « J’ai arrêté de boire des sodas sucrés. Je ne supportais plus l’idée de ce qu’ils faisaient à mes télomères. »

			Ce qui vous attend

			Nos recherches montrent-elles qu’en prenant soin de vos télomères, vous vivrez centenaire, que vous ferez des marathons à 94 ans ou que vous n’aurez pas de rides ? Non. Les cellules de chacun d’entre nous vieillissent et nous finissons par mourir. Mais imaginez-vous en voiture sur une autoroute. Il y a des voies rapides, des lentes et d’autres entre les deux. Vous pouvez circuler sur la voie la plus rapide et filer à toute allure vers la période de maladie. Ou vous pouvez choisir une voie plus lente et prendre le temps de profiter de la météo, de la musique et de la compagnie de votre passager. Et de votre bonne santé, bien sûr.

			Même si vous êtes actuellement sur une voie rapide menant au vieillissement cellulaire prématuré, vous pouvez en changer. Dans les pages qui suivent, vous allez découvrir comment y parvenir. Dans la première partie du livre, nous en disons plus sur les dangers du vieillissement cellulaire prématuré, et sur les télomères sains, arme secrète pour combattre cet ennemi. Nous allons aussi vous parler de la découverte de la télomérase, enzyme assurant l’entretien des embouts protecteurs de nos chromosomes.

			Le reste du livre vous montre comment utiliser la science des télomères pour protéger vos cellules. Commencez par changer les choses dans vos habitudes de pensée, puis dans vos comportements, en optant pour des activités physiques, des aliments et des habitudes de sommeil favorables à vos télomères. Déterminez ensuite plus largement si votre environnement physique et social est bon pour la santé de vos télomères. Au cours du livre, des parties intitulées « Laboratoire de renouveau » vous proposent des suggestions de prévention du vieillissement cellulaire prématuré, accompagnées des explications scientifiques qui les justifient.


			En prenant soin de vos télomères, vous pouvez optimiser vos chances d’avoir une vie non seulement plus longue, mais aussi meilleure. C’est, en réalité, la raison pour laquelle nous avons écrit ce livre. Au cours de nos recherches sur les télomères, nous avons vu trop de Kara – trop de femmes et d’hommes dont les télomères s’usent trop vite, qui entrent dans la période de maladie alors qu’ils devraient encore se sentir en pleine forme. De nombreux travaux de grande qualité, menés dans les meilleurs laboratoires et universités, et publiés dans des revues scientifiques prestigieuses, peuvent vous aider à éviter un tel sort. Nous aurions pu attendre qu’ils atterrissent dans les médias et finissent par s’afficher dans les magazines et sur les sites de santé, mais cela peut prendre plusieurs années, être incomplet et, malheureusement, avec des informations souvent déformées en cours de route. Nous voulons partager avec vous ce que nous savons aujourd’hui – et nous ne voulons pas que davantage de personnes et leurs familles subissent inutilement les conséquences d’un vieillissement cellulaire prématuré.




Le Saint Graal ?

			Les télomères sont un indicateur qui intègre tout ce qui influe sur notre vie, ce qui est positif et réparateur comme une bonne forme et un bon sommeil, mais aussi le négatif, comme le stress toxique, une mauvaise alimentation ou les épreuves qu’on traverse. On retrouve le lien entre stress et longueur des télomères chez les oiseaux, les poissons et les souris. On a donc proposé d’utiliser la taille des télomères polur faire le bilan des expériences de vie des animaux, le « Saint Graal du bien-être cumulé » (4). Chez l’homme, comme chez l’animal, les télomères figurent parmi les indicateurs biologiques ­d’expériences de vie cumulées les plus utiles à notre disposition actuellement, même s’ils ne sont sans doute pas les seuls dans l’absolu.

		




			La maladie gâche un potentiel précieux. Un mauvais état de santé réduit souvent les capacités physiques et psychiques à vivre comme on le souhaite. Quand les gens de 30, 40, 50, 60 ou plus seront en meilleure forme, ils profiteront davantage de la vie et partageront ce qu’ils ont à offrir. Ils pourront plus facilement utiliser leur temps de manière constructive – pour prendre soin des nouvelles générations et les éduquer, aider les autres, résoudre des problèmes sociaux, développer leurs talents d’artiste, faire des découvertes scientifiques ou technologiques, voyager et partager leurs expériences, créer des sociétés ou devenir des dirigeants avisés. En lisant ce livre, vous allez en apprendre encore davantage sur la manière de préserver la santé de vos cellules. Nous espérons que vous allez apprécier de découvrir à quel point il est facile d’allonger votre période de santé. Et nous espérons que vous allez avoir envie de vous poser la question : à quoi vais-je utiliser ces merveilleuses années de bonne santé ? Suivez quelques conseils de ce livre et il y a de fortes chances que vous ayez beaucoup de temps, d’énergie et de vitalité pour trouver la réponse.


			Le renouveau commence dès maintenant

			Vous pouvez commencer à restaurer vos télomères et vos cellules dès maintenant. Une étude a montré que les personnes qui se concentrent sur ce qu’elles font ont des télomères plus longs que celles dont l’esprit vagabonde davantage (5). D’autres travaux ont montré que suivre une formation à la méditation ou à la pleine conscience améliore l’état des télomères (6).

			La concentration est une compétence que vous pouvez cultiver. Cela demande juste de la pratique. Vous allez rencontrer l’icône d’un lacet, comme celle de la page 45, au cours du livre. Chaque fois que vous la trouvez – ou chaque fois que vous regardez vos chaussures, avec ou sans lacets –, vous pouvez vous en servir comme signal pour faire une pause et vous demander à quoi vous pensez. Qu’avez-vous à l’esprit à l’instant ? Si vous êtes occupé à vous faire du souci ou à ressasser de vieux problèmes, rappelez-vous gentiment de vous concentrer sur votre activité du moment. Et si vous n’êtes pas en train de faire quelque chose de particulier, alors concentrez-vous sur le plaisir d’être.

			Concentrez-vous sur votre souffle, en focalisant toute votre attention sur le simple fait d’inspirer et d’expirer. Cela fait du bien de prendre conscience de ce qui se passe à l’intérieur (remarquer les sensations, le rythme de la respiration) ou à l’extérieur (faire attention à ce que vous voyez ou à ce que vous entendez). Être capable de vous concentrer sur votre respiration ou sur le présent se révèle très bénéfique pour les cellules de votre corps.  
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			Figure 4 : Pensez à vos lacets.

			Les extrémités des lacets sont une métaphore des télomères. Plus les aglets protecteurs sont longs, moins les lacets risquent de s’effilocher. Rapporté aux chromosomes, plus les télomères sont longs, moins il y a de risques de déclenchement d’alarmes dans les cellules ou de fusions des chromosomes. Les fusions créent une instabilité chromosomique et la rupture de l’ADN, ce qui est catastrophique pour la cellule..



			Tout au long du livre, vous allez rencontrer cette icône de lacet avec de longs aglets. Vous pouvez en profiter pour recentrer votre esprit sur l’instant présent, prendre une grande inspiration et penser à la restauration de vos télomères grâce à la vitalité de votre souffle



			
				
					** Allusion au roman de Charles Dickens LeContededeuxcités(A Tale of Two Cities) – (NdT).
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			Partie 1

/////////////////////////////////////////////////////

			LES TÉLOMÈRES : COMMENT VIVRE PLUS JEUNE

		




Chapitre 1

///////////////////////////

Comment le vieillissement cellulaire prématuré vous conduit à avoir l’air vieux, à vous sentir vieux et à agir comme si vous l’étiez

Posez-vous les questions suivantes :


	Quel âge ai-je l’air d’avoir ?
	[image: ]

	J’ai l’air plus jeune que mon âge
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	Je fais mon âge
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	J’ai l’air plus vieux




	Comment j’estime ma santé physique ?	[image: ]

	Je suis en meilleure santé que la plupart des gens de mon âge
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	Je suis autant en bonne santé qu’eux
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	Je suis en moins bonne santé qu’eux




	Comment je me sens par rapport à mon âge ?	[image: ]

	Je me sens plus jeune que mon âge
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	Je me sens de mon âge
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	Je me sens plus vieux






Ces trois questions sont simples, mais les réponses que vous y apportez donnent des indications importantes sur votre santé et votre vieillissement. Les personnes ayant l’air plus vieux que leur âge voient en réalité leurs cheveux grisonner et leur peau s’abîmer prématurément en raison du raccourcissement de leurs télomères. Vous pouvez être physiquement en mauvaise santé pour toutes sortes de raisons, mais votre entrée précoce dans la période de maladie est souvent le signe d’un vieillissement de vos cellules. Et les études montrent que les personnes se sentant plus âgées qu’elles ne le sont en réalité ont aussi tendance à tomber plus gravement malades avant celles qui se sentent plus jeunes.

Quand on dit qu’on a peur de vieillir, ce qu’on veut généralement exprimer c’est qu’on craint de vivre une période prolongée de maladie qui n’en finit pas. On a peur d’avoir des difficultés à monter les escaliers, ou de se remettre d’une chirurgie à cœur ouvert, ou de devoir se déplacer avec une bouteille d’oxygène ; on craint la perte de masse osseuse, le dos voûté, et de ne plus être en pleine possession de sa tête et de sa mémoire. Et on redoute les conséquences de tout cela : ne plus avoir de relations sociales normales, remplacées par l’obligation de dépendre d’autrui. Mais en réalité, vieillir n’est pas nécessairement si traumatisant.

Si vos réponses à nos trois questions indiquent que vous avez l’air plus vieux que votre âge et que vous vous sentez plus vieux, peut-être est-ce parce que vos télomères s’usent actuellement plus vite qu’ils le devraient. Raccourcis, ils peuvent être en train de signaler à vos cellules qu’il est temps d’accélérer le processus de vieillissement. C’est un scénario inquiétant, mais courage. Vous pouvez faire beaucoup de choses pour combattre le vieillissement prématuré là où c’est le plus efficace : au niveau cellulaire.

Cela étant, votre combat ne peut être couronné de succès que si vous comprenez réellement votre ennemi.

Dans cette partie du livre, nous vous apportons les connaissances nécessaires pour vous lancer dans la bataille. Le premier chapitre explore ce qui se passe lors du vieillissement cellulaire prématuré. Vous allez examiner de près les cellules vieillissantes et voir pourquoi elles font tant de dégâts à votre corps et à votre cerveau. Vous découvrirez aussi pourquoi la plupart des maladies les plus effrayantes et les plus handicapantes sont liées à des télomères raccourcis et donc au vieillissement cellulaire. Puis, aux chapitres 2 et 3, vous allez comprendre comment les télomères et leur fascinante enzyme, la télomérase, peuvent, soit faire entrer prématurément dans la période de maladie soit œuvrer à la bonne santé de vos cellules.

Quelle différence y a-t-il entre des cellules au vieillissement prématuré et des cellules saines ?

Imaginez le corps humain comme un baquet rempli de pommes. Une cellule humaine saine est comme une de ces pommes fraîches et brillantes. Mais que se passe-t-il s’il y a une pomme pourrie au milieu ? Non seulement vous ne pouvez pas la manger, mais, pire, elle va commencer à contaminer les autres. Cette pomme gâtée est comme une cellule âgée, sénescente, dans votre organisme.

Avant d’expliquer pourquoi, revenons au fait que votre corps est constitué de cellules nécessitant un renouvellement constant pour rester en bonne santé. Ces cellules, que l’on appelle « prolifératives », se retrouvent par exemple dans :
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	votre système immunitaire,
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	vos intestins,
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	vos os,
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	vos poumons,
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	votre foie,
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	votre peau,

	[image: ]

	la base de vos cheveux,
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	votre pancréas,

	[image: ]

	les parois de votre système cardiovasculaire,
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	les muscles lisses de votre cœur,
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	votre cerveau, dans diverses zones dont l’hippocampe (centre de mémoire et d’apprentissage).



Pour le maintien en bonne santé de ces tissus essentiels à l’organisme, leurs cellules doivent se renouveler en permanence. Des mécanismes très précis permettent de déterminer quand une cellule doit être remplacée : un tissu peut paraître identique pendant des années, pourtant il est constamment renouvelé à la bonne vitesse et par le bon nombre de cellules. Mais rappelez-vous que certaines cellules ont un nombre limité de divisions. Quand elles ne peuvent plus se renouveler, les tissus qu’elles composent commencent à vieillir et à ne plus fonctionner correctement.

Ces cellules sont issues des cellules souches, qui ont la capacité étonnante de donner naissance à des cellules spécialisées de types très différents. Elles vivent dans des niches de cellules souches, sortes de salons VIP où elles sont protégées et restent dormantes tant que l’on n’a pas besoin d’elles. Ces niches sont généralement au sein des tissus à réapprovisionner ou à proximité. Les cellules souches de la peau sont sous les follicules pileux, certaines de celles du cœur se situent dans les parois du ventricule droit, et celles des muscles sont au cœur de leurs fibres. Lorsque tout va bien, elles restent dans leur niche. Mais quand le besoin de renouvellement cellulaire se fait sentir, la cellule souche monte sur le pont. Elle se divise et produit des cellules prolifératives – parfois appelée « progénitrices » –, et certaines de celles-ci deviennent les cellules spécialisées du type requis. Si vous tombez malade et que vous ayez besoin de plus de cellules immunitaires (globules blancs), des cellules souches sanguines fraîchement divisées, auparavant à l’abri dans la moelle osseuse, vont intégrer votre sang. Les parois de vos intestins sont constamment usées par la digestion, votre peau se desquame, et les cellules souches pourvoient au renouvellement de ces tissus. Si vous allez faire un jogging et que vous vous déchiriez le muscle du mollet, certaines de vos cellules souches musculaires vont se diviser, en produisant deux nouvelles cellules. L’une d’elles remplace la cellule souche d’origine et reste confortablement dans sa niche, l’autre devient une cellule musculaire participant à la réparation du tissu endommagé. Disposer d’un stock correct de cellules souches capables de se renouveler est essentiel pour demeurer en bonne santé et pour se remettre des maladies et des blessures.

Mais quand les télomères d’une cellule deviennent trop courts, ils envoient des signaux portant un coup d’arrêt au cycle de division et de réplication cellulaire. La cellule s’arrête sur sa lancée. Elle ne peut plus se renouveler. Elle devient vieille, sénescente. S’il s’agit d’une cellule souche, elle prend définitivement sa retraite et ne quitte plus sa niche douillette en cas de besoin. D’autres cellules entrées en sénescence restent en place, incapables de faire ce qu’elles sont censées faire. Leurs unités internes de production d’énergie, les mitochondries, ne fonctionnent plus correctement, entraînant une sorte de crise énergétique.

L’ADN d’une vieille cellule ne communique pas bien avec les autres parties de la cellule et celle-ci ne peut plus entretenir son intérieur. Elle devient très encombrée, entre autres, par des amas de protéines dysfonctionnelles et de lipofuscine, substance brune formée de débris, qui peuvent engendrer une dégénérescence maculaire dans l’œil et des pathologies neurologiques. Pire encore – et c’est la raison pour laquelle elles sont comme les pommes pourries d’un baquet –, ces cellules sénescentes émettent de fausses alertes sous la forme de substances pro-inflammatoires gagnant d’autres parties du corps aussi.

Ce processus de base du vieillissement est le même pour les différents types de cellules de l’organisme, qu’elles soient dans le foie, la peau, les follicules pileux ou les parois des vaisseaux sanguins. Mais il a des spécificités selon le type de cellules et leur localisation. Les cellules sénescentes de la moelle osseuse empêchent les cellules souches sanguines et immunitaires de se diviser comme elles le devraient ou alors elles les conduisent à produire des cellules sanguines en quantité inappropriée. Celles du pancréas n’« entendent » pas bien les signaux régulant leur production d’insuline. Dans le cerveau, elles produisent des substances entraînant une mort neuronale. Le mécanisme sous-jacent au vieillissement est identique dans la plupart des cellules qui ont été étudiées, mais leur manière de l’exprimer entraîne une variété de dommages physiques.

On peut définir le vieillissement comme le « dysfonctionnement progressif de la cellule et la réduction de sa capacité à réagir adéquatement aux dégradations et aux signaux de son environnement ». Les cellules âgées ne peuvent plus répondre normalement au stress, qu’il soit physique ou psychique (1). Ce processus est un continuum qui s’achemine souvent silencieusement et progressivement vers les maladies du vieillissement – des pathologies en partie liées au raccourcissement télomérique et au vieillissement cellulaire. Pour comprendre un peu mieux le vieillissement et les télomères, revenons aux trois questions que nous vous avons posées au début du chapitre.

Quel âge avez-vous l’air d’avoir ?

Comment estimez-vous votre santé physique ?

Comment vous sentez-vous par rapport à votre âge ?



Fini l’ancien, place au neuf :supprimer les cellules sénescentes chez la souris inverse le vieillissement prématuré

Une recherche en laboratoire a étudié des souris génétiquement modifiées pour qu’un grand nombre de leurs cellules entrent en sénescence bien plus tôt que la normale. Les souris ont commencé à vieillir prématurément : elles ont perdu leurs réserves de graisse, ce qui les a ridées, leurs muscles ont fondu, leur cœur s’est affaibli et elles ont développé des cataractes. Certaines sont mortes prématurément de crise cardiaque. Puis, par la magie d’une manipulation génétique impossible à réaliser chez l’homme, les chercheurs ont retiré les cellules sénescentes des souris. Cela a inversé la plupart des symptômes de vieillissement prématuré. Leur cataracte a disparu et leurs muscles se sont reconstitués, ainsi que leurs dépôts graisseux (leurs rides se sont estompées) et leur période de santé s’est allongée (2). Les cellules sénescentes contrôlent le vieillissement !





Des cellules qui vieillissent prématurément :quel âge avez-vous l’air d’avoir ?

Taches brunes et vieillissement cutané, cheveux gris, rapetissement ou dos voûté dus à la perte osseuse, personne n’y échappe, mais, si vous avez assisté récemment à une réunion des anciens de votre lycée, vous avez eu la preuve que cela ne se produit pas au même moment ou de la même façon pour tous.

Rendez-vous à votre première réunion, alors que chacun est encore dans la vingtaine, et vous remarquerez des camarades de classe arborant des vêtements onéreux et d’autres dont la tenue de soirée est plutôt élimée. Certains se vantent de leur réussite professionnelle, de la création de leur start-up, ou sont fiers de leur nombreuse progéniture, tandis que d’autres avalent whisky sur whisky en se lamentant de leur dernière rupture amoureuse. Cela peut paraître injuste. Mais au niveau des signes physiques de vieillissement, tout le monde est à égalité. Quasiment tous, qu’ils soient riches, pauvres, qu’ils aient réussi ou qu’ils se battent pour y arriver, qu’ils soient heureux ou tristes, auront l’apparence de leurs vingt ans. Ils ont des cheveux sains, le teint clair, et certains ont gagné quelques centimètres depuis la fin du lycée il y a dix ans. Ils sont à l’apogée radieuse des débuts de l’âge adulte.

Mais rendez-vous cinq ou dix ans plus tard, et la scène aura bien changé. Vous remarquerez que certains de vos vieux camarades de classe commencent à avoir l’air vieux. Leurs tempes grisonnent et leur front se dégarnit. Leur peau est tachée et leur teint moins clair ; ils ont des pattes d’oie peut-être déjà profondes au coin de l’œil. Ils ont sans doute du ventre et peuvent même sembler un peu voûtés. Le vieillissement physique apparent s’est déclenché rapidement chez eux.

Alors que d’autres ont la chance de vieillir plus lentement. Au fil du temps, de la deuxième, troisième, quatrième, cinquième et sixième réunion, il est évident que leurs cheveux, leur visage et leur corps ont changé – mais cette évolution se produit lentement et progressivement, avec élégance. Les télomères, vous allez le voir, ont leur mot à dire dans la vitesse à laquelle votre apparence prend de l’âge et dans le fait que vous fassiez ou non partie des gens qui « vieillissent bien ».

Le vieillissement cutané

La couche externe de la peau, l’épiderme, est composée de cellules prolifératives en renouvellement constant. Certaines d’entre elles (les kératinocytes) fabriquent de la télomérase, donc elles ne s’usent pas et n’entrent pas en sénescence, mais la plupart présentent un ralentissement dans leur capacité de renouvellement (3). Sous cette couche visible de la peau, on trouve le derme, couche de cellules (les fibroblastes cutanés) qui fournit les bases d’un épiderme sain et charnu, en produisant du collagène, de l’élastine et des facteurs de croissance, par exemple.

Avec le temps, ces fibroblastes sécrètent moins de collagène et d’élastine, ce qui confère à la couche externe visible une apparence flasque et âgée. Ce vieillissement qui parcourt les couches cutanées donne au final l’air plus vieux. La peau âgée est plus fine, car elle perd en tissu adipeux et en acide hyaluronique (qui agit comme hydratant naturel de la peau et des articulations). Elle devient plus perméable aux éléments (4). Le vieillissement des mélanocytes entraîne des taches brunes, mais aussi une pâleur. En résumé, la peau âgée a cette apparence par trop familière : tachée, pâle, détendue et ridée, principalement à cause des fibroblastes vieillissants qui ne soutiennent plus correctement les cellules de la couche externe.

Chez les plus âgés, les cellules cutanées sont souvent incapables de se diviser. Pourtant, certaines personnes échappent à ce sort. Quand les chercheurs examinent leurs cellules, ils s’aperçoivent qu’elles résistent mieux au stress oxydatif et que leurs télomères sont plus longs (5). Même si des télomères courts n’engendrent pas nécessairement un vieillissement cutané, ils y participent, en particulier si celui-ci est dû à l’exposition au soleil (encore appelé photo-vieillissement). Les rayons UV endommagent les télomères (6). L’équipe de Petra Boukamp, chercheuse spécialiste du sujet au centre de recherche sur le cancer d’Heidelberg, a comparé la peau d’une zone exposée au soleil – le cou – avec celle d’une zone non exposée – les fesses. Au niveau du cou, les cellules cutanées de la couche externe avaient des télomères plus courts que celles des fesses, qui ne présentaient quasiment pas de raccourcissement télomérique lié à l’âge. Les cellules de la peau, quand elles sont protégées du soleil, peuvent résister longtemps au vieillissement.

La perte osseuse

Votre tissu osseux se régénère toute votre vie et une densité osseuse saine résulte d’un équilibre entre les cellules créatrices d’os (les ostéoblastes) et celles qui le détruisent (les ostéoclastes). Vos ostéoblastes ont besoin de télomères longs pour se diviser et se renouveler, et, quand les télomères ne le sont plus, les ostéoblastes vieillissent et perdent la partie face aux ostéoclastes. L’équilibre est rompu et ces derniers grignotent vos os (7). En prime, une fois leurs télomères usés, les cellules des os âgés présentent une inflammation. Les souris de laboratoire aux télomères extracourts souffrent de perte osseuse prématurée et d’ostéoporose (8), tout comme les personnes nées avec une maladie génétique entraînant un raccourcissement télomérique majeur.

Les cheveux gris

D’une certaine façon, nous naissons tous avec des cheveux qui ont subi une coloration. Chacun, issu de son follicule, est composé de kératine, qui donne un cheveu blanc. Mais il existe des cellules spéciales dans le follicule – les mélanocytes, comparables à celles responsables de la couleur de peau – qui viennent le pigmenter. Sans ces cellules colorantes naturelles, la couleur disparaît. Ce sont les cellules souches du follicule qui produisent les mélanocytes. Quand leurs télomères raccourcissent, elles ne peuvent plus se renouveler suffisamment vite pour suivre la croissance du cheveu, et cela donne des cheveux gris. Lorsque tous les mélanocytes sont morts, la chevelure est d’un blanc pur. Les mélanocytes sont aussi sensibles au stress chimique et aux rayons ultraviolets : dans une étude publiée dans la revue Cell, des souris exposées à des rayons X ont présenté des mélanocytes endommagés et leur pelage a viré au gris (9). D’autres avec une mutation génétique entraînant des télomères extrêmement courts ont vu leur poil devenir gris très tôt et le déblocage de la télomérase lui a permis de foncer à nouveau (10).

À quoi correspond un grisonnement normal des cheveux ? Il est moins fréquent chez les Afro-Américains et les Asiatiques, et nettement plus chez les blondes (11). Chez plus de la moitié de la population, il débute à la fin de la quarantaine et 90 % des sexagénaires ont les cheveux gris. La grande majorité des cas de grisonnement prématuré sont tout à fait normaux ; seules quelques personnes se retrouvant avec des cheveux gris ou blancs très jeunes, dès la trentaine, peuvent se révéler porteuses d’une mutation génétique à l’origine de télomères raccourcis.

Que dit votre apparence de votre état de santé ?

Peut-être vous dites-vous : « Oh, ça ne me dérange pas vraiment d’avoir quelques cheveux blancs un peu tôt. Et quelques taches brunes autour des yeux, est-ce vraiment si grave ? N’êtes-vous pas en train de me demander de me concentrer sur le mauvais objectif : préserver une apparence jeune plutôt que ma santé ? » Ce sont de bonnes questions. Aucun doute, la santé est ce qui importe le plus. Mais dans quelle mesure une apparence vieillissante reflète-t-elle l’état de santé intérieur ? Des chercheurs ont demandé à des « juges » spécialement entraînés d’estimer l’âge d’une personne simplement à partir d’une photo (12). Il s’avère que ceux qui ont l’air plus âgé ont en moyenne des télomères plus courts. Ce n’est pas surprenant vu le rôle apparemment joué par les télomères dans le vieillissement de la peau et l’apparition des cheveux gris. Une apparence plus âgée est associée de manière imperceptible mais préoccupante à des signes de mauvaise santé physique. Les personnes qui ont l’air vieux ont souvent une plus faible constitution, leurs performances à des tests de mémoire sont moins bonnes, leur glycémie à jeun et leur taux de cortisol sont plus élevés et elles présentent prématurément des signes de pathologie cardiovasculaire (13). La bonne nouvelle, c’est que ces effets sont très faibles. Ce qui se passe à l’intérieur de votre corps est ce qui importe le plus, mais sembler extérieurement plus vieux que votre âge – avoir l’air mal en point – est un signe qui mérite votre attention. Cela peut indiquer que vos télomères doivent être mieux protégés.
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Vous souvenez-vous quoi faire en voyant cette image ?Voir la page 31.

Vieillissement cellulaire prématuré :quelle est votre état de santé physique ?

Vous pouvez saisir le véritable pouvoir qu’ont vos télomères d’endommager vos cellules et de dégrader votre santé en réfléchissant à la question suivante : comment estimez-vous votre santé physique ?

Repensez à vos réunions d’anciens du lycée. À la vingtième ou trentième réunion, vous remarquerez que beaucoup de vos camarades de classe commencent à être atteints de pathologies courantes du vieillissement. Pourtant, ils n’ont que 40 ou 50 ans. Chronologiquement, ils ne sont pas encore vieux. Pourquoi donc leur corps se comporte-t-il comme s’ils l’étaient ? Pourquoi entrent-ils aussi jeunes dans la période de maladie ?

Inflamm’aging

Ne serait-il pas intéressant de pouvoir jeter un coup d’œil aux cellules bien cachées de chaque participant et de mesurer la longueur de leurs télomères ? Si c’était possible, vous vous apercevriez que ceux dont les télomères sont les plus courts sont généralement ceux qui sont les plus malades, les plus affaiblis, ou ceux dont le visage est marqué par la difficulté à faire face à des problèmes de santé comme le diabète, les pathologies cardiovasculaires, une défaillance immunitaire et les affections pulmonaires. Vous découvririez aussi sans doute que ceux dont les télomères sont les plus courts souffrent d’inflammation chronique. L’accroissement de l’inflammation avec l’âge et son rôle déclencheur des pathologies du vieillissement est un phénomène si important que les scientifiques lui ont trouvé un nom : l’inflamm’aging. Il s’agit d’une inflammation chronique, à bas bruit, qui s’accumule avec le temps. Elle a de nombreuses causes, comme la dégradation des protéines ou bien encore des télomères en mauvais état.

Quand les gènes d’une cellule sont endommagés ou quand ses télomères sont trop courts, elle sait que son précieux ADN est en danger. Elle se reprogramme pour émettre des molécules qui voyagent vers d’autres cellules pour appeler à l’aide. Ces molécules, globalement nommées « phénotype de sénescence », ou SASP, sont utiles. Lorsqu’une cellule est entrée en sénescence parce qu’elle a été blessée, elle envoie des signaux aux cellules immunitaires voisines et à d’autres cellules aux fonctions réparatrices, pour mobiliser des troupes qui vont lancer le processus de guérison.

Et c’est là que les choses se passent très mal. Les télomères réagissent anormalement à l’ADN endommagé. Le télomère est si préoccupé par sa propre protection que, malgré l’appel à l’aide de la cellule, il ne laisse pas les sauveteurs approcher. C’est comme ces gens qui refusent obstinément toute assistance en cas de problème parce qu’ils ont peur de baisser la garde. Un télomère court peut rester dans une cellule âgée pendant des mois, émettant encore et encore des appels à l’aide, tout en empêchant la cellule de réparer les dégâts. Cette émission permanente mais inutile de signaux peut avoir des conséquences dévastatrices. Car maintenant la cellule est devenue la pomme pourrie du baquet. Le SASP est composé de molécules chimiques comme les cytokines pro-inflammatoires qui, avec le temps, voyagent dans le reste de l’organisme, créant une inflammation chronique généralisée. Judith Campisi de l’Institut Buck de recherche sur le vieillissement a découvert le SASP, et elle a démontré que ces cellules sénescentes constituent un terreau idéal pour le cancer.
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Figure 5 : Une pomme pourrie dans un baquet de pommes. 

Imaginez un baquet plein de pommes. L’état de son contenu dépend de celui de chaque pomme. Une pomme pourrie émet des gaz qui détériorent les autres. Une cellule sénescente envoie des signaux à ses voisines qui favorisent l’inflammation et la production de facteurs conduisant à ce qu’on pourrait appeler une « pourriture » cellulaire.

Depuis une dizaine d’années environ, les chercheurs reconnaissent un rôle majeur à l’inflammation chronique (émanant du SASP ou avec d’autres origines) dans le déclenchement de nombreuses maladies. L’inflammation aiguë, ponctuelle, guérit les cellules blessées, l’inflammation chronique, au contraire, perturbe le fonctionnement normal des tissus. Elle entraîne, par exemple, le dysfonctionnement des cellules du pancréas et un dérèglement de la production d’insuline qui ouvre la voie au diabète. Elle provoque la rupture des plaques sur les parois artérielles. Elle dénature la réponse immunitaire du corps qui s’attaque à ses propres tissus.

Ce ne sont que quelques exemples catastrophiques du pouvoir destructeur de l’inflammation, mais la liste de ses méfaits est tragiquement longue : pathologies cardiovasculaires, neurologiques, gingivales, maladie de Crohn, maladie cœliaque, polyarthrite rhumatoïde, asthme, hépatites, cancers et bien d’autres encore. C’est ce qui a conduit les chercheurs à l’appeler l’« inflamm’aging ». Et c’est bien réel.

Si vous voulez ralentir ce phénomène, si vous voulez allonger au maximum votre période de santé, vous devez empêcher l’inflammation chronique de s’installer. Ce qui revient en grande partie à protéger vos télomères. Car les cellules aux télomères très courts émettant constamment des signaux inflammatoires, vous devez leur conserver une bonne taille.
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Figure 6 : Comment des télomères courts conduisent à la maladie. 

Une des voies très en amont vers la pathologie est le raccourcissement télomérique. Celui-ci produit des cellules sénescentes qui soit s’incrustent, soit sont évacuées rapidement – si vous avez de la chance. La sénescence peut avoir plusieurs causes, mais la détérioration des télomères figure parmi les plus courantes chez l’homme. Lorsque des décennies d’accumulation de vieilles cellules sénescentes aboutissent à une masse critique, celle-ci est à la base des pathologies tissulaires. L’inflammation crée un raccourcissement télomérique et des cellules sénescentes qui, à leur tour, engendrent davantage d’inflammation.

Pathologies cardiaques et télomères courts

Chacune de vos artères, de la plus grosse à la plus petite, est tapissée de couches de cellules que l’on nomme l’« endothélium ». Si vous souhaitez conserver votre système cardiovasculaire en bonne santé, les cellules de cet endothélium doivent se renouveler, assurer la protection de la paroi artérielle et empêcher l’intrusion des cellules immunitaires.

Mais chez ceux dont les télomères des globules blancs sont courts, le risque cardiovasculaire augmente. (En règle générale, la longueur des télomères des globules blancs est indicative de ce qui se passe dans les autres tissus comme l’endothélium.) Les porteurs de variants génétiques fréquents entraînant des télomères courts sont aussi davantage sujets aux problèmes cardiovasculaires (14). Appartenir au tiers de la population dont les télomères sont les plus courts signifie avoir 40 % de risque en plus de développer de telles pathologies à l’avenir (15). Pourquoi ? Nous ne connaissons pas l’intégralité du processus, mais la sénescence vasculaire en fait partie. Quand des télomères courts indiquent à leurs cellules de vieillir prématurément, l’endothélium est dans l’incapacité de se régénérer pour produire des parois lisses robustes. Il s’affaiblit et résiste moins à la maladie. Quand on examine directement des tissus vasculaires porteurs de plaques, on découvre effectivement des télomères courts.

De plus, les télomères raccourcis des cellules sanguines peuvent aussi déclencher une inflammation, qui prépare le terrain au trouble cardiovasculaire. Les cellules inflammatoires se fixent aux parois des artères, elles emprisonnent le cholestérol pour former des plaques ou rendent instables celles déjà en place. Quand une plaque se rompt, un caillot peut se former qui vient obstruer l’artère. Et s’il s’agit d’une coronaire, l’approvisionnement sanguin du cœur est entravé et c’est la crise cardiaque.

Pathologies pulmonaires et télomères courts

Ceux qui souffrent d’asthme, de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) et de fibrose pulmonaire (maladie irréversible très grave où les lésions du tissu pulmonaire entraînent des difficultés respiratoires) ont des cellules immunitaires et pulmonaires aux télomères plus courts que dans la population en bonne santé. La fibrose pulmonaire en particulier est clairement causée par des télomères en mauvais état : elle touche en effet en priorité ceux qui ont la malchance d’avoir hérité d’une mutation génétique rare affectant les télomères. Cette illustration convaincante s’accompagne d’autres preuves irréfutables qui pointent toutes vers un coupable commun : des télomères en mauvais état comme facteurs sous-jacents à la BPCO, à l’asthme, aux infections pulmonaires et aux problèmes respiratoires, et ce chez tout le monde, pas simplement chez les porteurs d’une rare mutation génétique affectant les télomères. Lorsque les télomères ne sont pas correctement protégés, les cellules souches pulmonaires entrent en sénescence et les vaisseaux qui irriguent les poumons vieillissent. Le renouvellement des tissus se fait mal ainsi que leur approvisionnement. La sénescence des cellules immunitaires engendre un environnement pro-inflammatoire qui éprouve encore davantage les poumons, qui fonctionnent donc de plus en plus mal.

Vieillissement cellulaire prématuré : vous vous sentez jeune ou vieux ?

Revenons à votre réunion d’anciens du lycée : cette fois, on va à votre quarantième rendez-vous et vos camarades sont proches de la soixantaine. C’est le début du ralentissement cognitif que peuvent présenter certains d’entre eux. Il vous sera peut-être difficile de mettre précisément le doigt sur ce qui a changé, mais vous remarquerez que certains semblent un peu confus, un peu hors du coup, moins concentrés et qu’ils réagissent moins bien aux signaux sociaux habituels. Il peut leur falloir quelques secondes de plus pour se rappeler leur nom. Ce déclin mental, plus que toute autre chose, est ce qui nous fait vraiment nous sentir réellement vieux.

Ralentissement cognitif et maladie d’Alzheimer

Vous ne serez pas surpris de découvrir que ceux qui souffrent prématurément de problèmes cognitifs ont aussi tendance à avoir des télomères plus courts. Ce lien persiste même lorsque les gens sont plus âgés. Dans une étude portant sur une population de 70 ans en bonne santé par ailleurs, des télomères raccourcis ont prédit un déclin cognitif, manifeste des années plus tard (16). Chez les jeunes adultes, on n’a pas trouvé de relation entre la longueur des télomères et le fonctionnement cognitif, mais un raccourcissement télomérique plus important sur une dizaine d’années environ a impliqué de plus grandes difficultés cognitives (17). Les chercheurs sont fascinés par un lien possible entre la longueur de nos télomères et notre acuité mentale. Des télomères courts peuvent-ils prédire la démence ou la maladie d’Alzheimer ?

Une impressionnante étude à grande échelle a été menée au Texas pour tenter de répondre à cette question (18). Les chercheurs ont collecté les images du cerveau de près de deux mille adultes du comté de Dallas. Ils ont contrôlé les effets de l’âge et d’autres facteurs connus pour affecter le cerveau : le tabac, le sexe et la présence d’un gène, l’APOE, dont le variant E4 est un facteur de risque pour la maladie d’Alzheimer. Comme on s’y attendait, le cerveau de presque tous les participants présentait des signes de rétrécissement lié à l’âge. Mais les chercheurs ont alors examiné les zones du cerveau spécifiquement impliquées dans les émotions et la mémoire. L’hippocampe par exemple est une zone participant à la formation, à l’organisation et au stockage des souvenirs ; il permet aussi de relier ces souvenirs à votre perception et à vos émotions. C’est grâce à l’hippocampe que l’odeur d’une gomme fraîchement déballée vous renvoie à votre premier jour d’école primaire : c’est lui qui vous permet d’avoir des souvenirs de cette époque, pour commencer. Les chercheurs texans ont été surpris de découvrir que ceux dont les télomères des globules blancs étaient courts (représentatifs de la longueur télomérique dans le reste de l’organisme) avaient un hippocampe plus petit que celui des participants dont les télomères étaient plus longs. L’hippocampe est constitué de cellules qui ont besoin de se renouveler – si vous voulez avoir une bonne mémoire, il est indispensable que votre corps soit en mesure de régénérer ses cellules hippocampiques.

Ce n’est pas seulement l’hippocampe qui est plus petit chez ceux dont les télomères sont courts. Cela touche encore d’autres zones du système limbique, comme l’amygdale et les lobes pariétaux et temporaux. Ces diverses zones participent à la régulation des émotions, de la mémoire et du stress – et ce sont elles aussi qui s’atrophient dans la maladie d’Alzheimer. L’étude de Dallas montre que des télomères courts dans le sang sont grosso modo le signe d’un cerveau vieillissant. Il est possible que le vieillissement cellulaire, peut-être seulement de l’hippocampe ou bien dans tout le corps, soit un facteur majeur de ce qui mène à la démence. Conserver ses télomères en bon état est sans doute particulièrement crucial pour les porteurs du variant du gène APOE, qui accroît leur risque de déclencher un Alzheimer précoce.
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