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Ralentir le vieillissement : la piste de la télomérase ?

Le prix Nobel de médecine 2009 a été attribué aux chercheurs américains Elizabeth Blackburn, Carol Greider, et Jack Szostak
[1]. Les trois chercheurs ont été distingués « pour avoir résolu un probléeme majeur de la biologie », a savoir : comment les
chromosomes peuvent-ils étre copiés de facon complete lors de la division cellulaire et comment sont-ils protégés de la
dégradation. Les lauréats du Nobel ont montré en effet que la solution est a chercher aux extrémités des chromosomes : des
fragments de ’ADN humain appelés « télomeres » découverts par Jack Szostak [2] et dans I'enzyme qui les forme : la «
télomérase » (découverte par Elizabeth Blackburn et Carol Greider) [3]. Elizabeth Blackburn a aussi démontré que la longueur
des télomeres et I'activité de 'enzyme télomérase, sont des facteurs importants dans d’autres pathologies (maladies
inflammatoires chroniques) et le vieillissement [4].

Figure 1. Elizabeth Blackburn, Prix Nobel de médecine 2009 pour sa découverte de la configuration moléculaire des téloméres. Elle est
actuellement présidente de l'institut de recherches scientifiques, le Salk Institute, et professeur émérite a l'université de San Francisco en
Californie. Elle s'est vue décerner les principales distinctions du monde médical, dont l' « Albert Lasker Basic Medical Research Award ».
[Source : © Prolineserver 2010 / Wikipedia/Wikimedia Commons]

Les télomeres sont des structures répétées d’ADN situés aux extrémités des chromosomes ; ils protegent les extrémités de
chaque chromosome contre les attaques du temps. Au fil des divisions cellulaires, la taille des télomeres se réduit. Ainsi, les
cellules qui se multiplient voient leurs télomeres s’effriter au fil des générations. De son c6té, 'enzyme télomérase a pour
fonction de réparer les télomeéres, permettant ainsi aux cellules de garder leurs chromosomes intacts. En plus de la découverte
de la télomérase, une des grandes découvertes de I'équipe de la professeure Elizabeth Blackburn (Figure 1) a été que les
cellules-souches disposaient de grandes quantités de cette enzyme.

On sait aussi maintenant que cette méme télomérase s’exprime dans certaines cellules cancéreuses. Elle y jouerait un role dans
les processus de prolifération tumorale en contribuant a I'instauration d’'un état d’« immortalité » de certaines lignées de ces
cellules devenues pathologiques. Elle contribuerait au moins en partie a expliquer I'immortalité de certaines lignées de cellules
malignes. C’est pourquoi I'une des applications potentielles de ces connaissances fondamentales, sur les télomeres et la
télomérase, concerne la lutte contre certains processus cancéreux. La télomérase est donc a la frontiere entre le
vieillissement et le cancer, deux préoccupations majeures de notre société actuelle.
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Figure 2. Télomeres et télomérase. A gauche : La télomérase est un « complexe ribonucléoprotéique » composé d'un composant protéique et
d'une séquence d'amorces d'ARN qui protégent les extrémités terminales des chromosomes contre l'action des enzymes qui sinon les
dégraderaient. Les télomeres et la télomérase sont nécessaires pour la réplication de ’ADN. Le raccourcissement des téloméres intervient
donc dans les processus d'arrét de la prolifération de cellules tumorales. On sait aussi que la télomérase est une enzyme tres faiblement
exprimée dans la cellule normale, juste assez pour maintenir la taille des télomeéres. A droite : Chromosomes de chien en métaphase ; ’ADN
télomeérique apparait en rouge (aux extrémités). [Source : Gauche, Wikipedia, Creative Commons Attribution-Share Alike 3.0 Unported
license ; Droite, Junko Maeda, Charles R. Yurkon, Hiroshi Fujisawa, Masami Kaneko, Stefan C. Genet, Erica J. Roybal, Garrett W. Rota,
Ethan R. Saffer, Barbara J. Rose, William H. Hanneman, Douglas H. Thamm, Takamitsu A. Kato [CC BY 2.5], via Wikimedia
Commons]

Le raccourcissement excessif des télomeres marque en effet I'entrée en sénescence des cellules, ce qui multiplie les risques de
maladies dégénératives, de cancers, de maladies cardiovasculaires etc... La raison biologique est que ces cellules sénescentes
sont dangereuses et laissent échapper des substances pro-inflammatoires (telles ques les radicaux libres ou des cytokines [5]
libérées au sein de lésions micro-inflammatoires) qui entrainent des douleurs et des pathologies chroniques. Elizabeth Blackburn
et Carol Greider ont proposé I’hypothése que deux sous-unités (une protéine et un ARN) (Figure 2) de télomérase avaient besoin
de se coordonner pour agir sur un seul télomere. La traduction de ces découvertes en termes d’application biomédicales est a ses
débuts. Les travaux de I'’équipe d’Elizabeth Blackburn ont eu des conséquences majeures sur hypothese que, si tous les
individus ne vieillissent pas a la méme vitesse, c’était a cause d’interactions complexes entre leurs génes, également a
cause leurs relations affectives et leur environnement social, leur style de vie, les stress auxquels ils sont soumis et plus
particulierement la facon avec laquelle ils réagissent. Elizabeth Blackburn, et par la suite d’autres unités de recherche dans le
monde, ont bien démontré que :

(1) sous l'influence de I'enzyme télomérase, les télomeres pouvaient cesser de raccourcir et méme s’allonger ;

(i1) le vieillissement était donc un processus dynamique qui pouvait s’accélérer ou ralentir voire, dans une certaine mesure
s'inverser.

Avec les lauréats du Prix Nobel de Médecine 2009 et des médecins comme Dean Ornish aux USA [6], la “révolution
épigénétique” — préparée par une longue série de chercheurs, de Waddington a Hayflick - a trouvé sa démonstration décisive,
méme si 'on doit encore parler de “théorie télomérique” de la sénescence [7].
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