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Neurosciences

Vieillissement : plus les neurones sont actifs,
plus l’espérance de vie diminue

Le vieillissement n’est pas une usure naturelle, mais un processus actif auquel contribuent

de nombreuses protéines qui « calment » les neurones du cerveau.
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L'ESSENTIEL

Des travaux ont révélé que plus les neurones seraient actifs, plus

l’espérance de vie diminuerait.

Au cœur de ce lien, des protéines qu’on identifie progressivement,

comme celle, chez les humains, nommée Rest, et qui contribuent

également au développement du cerveau.

Autres acteurs identifiés chez les vers, les gènes daf-2 et daf-16 sont

impliqués dans le fonctionnement des hormones comme l’insuline.

Ainsi le vieillissement est-il un phénomène actif mettant en scène de

nombreux acteurs.

u-delà des signes évidents comme les cheveux gris et les problèmes

de mémoire, le vieillissement d’un organisme s’accompagne de

milliers de petits changements imperceptibles à la fois plus subtils et plus

lourds de conséquences : le métabolisme fonctionne moins bien, les

neurones réagissent plus lentement, la réplication de l’ADN connaît des

ratés…

Alors que le corps semble s’user progressivement, des chercheurs pensent

plutôt que le vieillissement est contrôlé au niveau cellulaire et

biochimique. Ils en veulent pour preuve la multitude de mécanismes

biologiques liés au vieillissement que l’on retrouve dans des espèces aussi

éloignées que les vers nématodes et les humains. Aussi les biologistes

tentent-ils de comprendre les liens entre les gènes clés impliqués dans le

vieillissement, qui concernent des fonctions très disparates. L’idée est

d’identifier les changements qui déclenchent le vieillissement, et non qui

en sont la conséquence. En ligne de mire, rien de moins que des pistes

pour prolonger la durée de vie humaine.

A lire aussi : Longévité humaine : vers 120 ans et au-delà ?

Jusqu’à présent, les recherches suggéraient qu’une restriction calorique

sévère avait un effet bénéfique, tout comme la manipulation de certains

gènes chez les animaux. Bruce Yankner, de l’école de médecine Harvard, et

ses collègues ont mis en évidence un autre facteur régulateur de la durée

de vie : le niveau d’activité des neurones dans le cerveau. Des expériences

menées sur des vers, des souris et des tissus cérébraux humains ont

montré que la protéine Rest (pour RE1-silencing transcription factor), qui

contrôle l’expression de nombreux gènes liés à l’activité neuronale, influe

également sur la durée de vie. Autre découverte, une synthèse accrue de

l’équivalent de Rest chez les vers prolonge leur vie en modérant l’activité

de leurs neurones. Reste à déterminer les mécanismes sous-jacents de ce

phénomène pour espérer mieux comprendre le processus de

vieillissement.

La génétique du vieillissement

Aux débuts de la recherche moléculaire sur le vieillissement, nombreux

étaient ceux qui doutaient de son intérêt. Pionnière dans ce domaine,

Cynthia Kenyon, de l’université de Californie à San Francisco, décrit l’état

d’esprit qui régnait à la fin des années 1980 : « À l’époque, le sujet était

considéré comme marginal par beaucoup de biologistes moléculaires, et

les étudiants n’étaient pas intéressés, voire rebutés par cette idée.

Beaucoup de mes collègues partageaient ce sentiment. L’un d’eux m’a dit

que je tomberais dans l’oubli si j’étudiais le vieillissement. »

En effet, l’idée prévalait que le vieillissement était un processus passif au

niveau moléculaire, ne relevant que de l’usure naturelle des choses. Les

évolutionnistes soutenaient que le vieillissement ne pouvait dépendre

d’aucun mécanisme complexe ou évolué, car il survient après l’âge de la

reproduction, lorsque la sélection naturelle n’a plus prise. Cependant,

quelques-uns pensaient que si les processus impliqués dans le

vieillissement étaient liés à d’autres intervenants plus précocement, il

pourrait en aller autrement. Et grâce à des travaux minutieux, souvent

menés avec des moyens financiers limités, sur le ver Cænorhabditis elegans,

ils ont jeté les bases de ce qui est aujourd’hui un domaine en pleine

effervescence.

L’une des premières découvertes a été que l’inactivation du gène daf-2 se

traduisait par l’allongement de la durée de vie des vers. « Les mutants daf-

2 étaient les organismes les plus étonnants que j’avais jamais vus, se

rappelle Cynthia Kenyon. Ils étaient actifs et en bonne santé, et ils vivaient

plus de deux fois plus longtemps que la normale. Cela semblait magique,

mais aussi un peu effrayant. »

À mesure que les scientifiques ont compris le fonctionnement de ce gène

et d’un autre, daf-16, lui aussi impliqué dans ce « miracle », il fut de plus en

plus clair que le vieillissement n’est pas dissocié des processus qui

régissent le développement d’un organisme avant l’âge de la maturité

sexuelle ; il repose sur les mêmes mécanismes biochimiques. Ces gènes

jouent un rôle important en début de vie, aidant le ver à résister aux

conditions stressantes de sa jeunesse. Puis, avec l’âge, l’activité contrôlée

de daf-2 et daf-16 influe sur la santé et la longévité de l’animal.

Ces résultats surprenants ont contribué à attirer l’attention sur ce

domaine, et au cours des deux décennies suivantes plusieurs découvertes

ont mis en lumière un réseau mystérieux de voies de transduction de

signaux (une protéine se lie à une autre, qui en active une troisième, qui en

désactive une quatrième, et ainsi de suite) qui, s’il est perturbé, peut

raccourcir drastiquement la durée de vie.

En 1997, les chercheurs ont révélé que chez les vers, le gène daf-2 code un

des récepteurs qui transmettent des signaux déclenchés par l’insuline,

l’hormone qui contrôle la glycémie, et par une hormone de structure

similaire, le facteur de croissance 1 ressemblant à l’insuline (IGF-1, pour

insulin-like growth factor-1). Le produit du gène daf-16 se situe plus en aval

de cette même chaîne. En suivant la voie équivalente chez les mammifères,

les scientifiques ont découvert qu’elle menait à la protéine FoxO, qui se lie

à l’ADN dans le noyau, activant et désactivant nombre de gènes.

Que tout se résume à la régulation des gènes n’est pas surprenant, mais

cela suggère que les processus qui régissent le vieillissement et la durée de

vie sont extrêmement complexes, agissant simultanément sur de

nombreux systèmes difficiles à démêler. On peut toutefois tenter d’y voir

plus clair.

Faites le plein de Rest

Déterminer les gènes activés ou désactivés dans les cerveaux vieillissants

est depuis longtemps un des objectifs de Bruce Yankner. Au milieu des

années 2000, ses collègues et lui ont examiné les profils d’expression

génique de cerveaux humains afin d’identifier les changements au cours

d’une vie. Ils ont compris que bon nombre de ces derniers étaient causés

par la protéine Rest. Celle-ci était principalement connue pour son rôle

dans le développement du cerveau fœtal : elle réprime les gènes

neuronaux jusqu’à ce que le jeune cerveau soit prêt à les exprimer.

Surprise : les chercheurs ont montré en 2014 que le gène Rest est réactivé

dans le cerveau vieillissant.

Pour comprendre comment la protéine Rest fonctionne, imaginez que les

neurones du cerveau participent à une sorte de jeu du téléphone. Chaque

neurone est couvert de protéines et de canaux moléculaires qui lui

permettent de s’activer et de transmettre des messages. Lorsqu’un neurone

se déclenche, il libère un flot de neurotransmetteurs qui excitent ou

inhibent le neurone suivant. Rest inhibe la production de certaines des

protéines et des canaux impliqués dans ce processus, ce qui permet de

modérer l’excitation.

En 2019, Bruce Yankner et ses collègues rapportent que le cerveau des

humains ayant vécu longtemps présente des niveaux inhabituellement bas

de protéines impliquées dans l’excitation, du moins par rapport au cerveau

d’individus décédés plus jeunes. Les personnes exceptionnellement âgées

auraient donc probablement une activité neuronale amoindrie. Pour en

savoir plus, les chercheurs se sont tournés vers Cænorhabditis elegans et

ont comparé l’activité neuronale des mutants daf-2, qui jouissent d’une

longévité remarquable, à celle des vers normaux. Les niveaux d’activité

étaient très différents.

« Les vers au gène daf-2 inactivé présentaient une activité neuronale très

faible par rapport aux vers normaux », explique le généticien, soulignant

que l’activité neuronale augmente généralement avec l’âge chez les vers.

Et d’ajouter : « Cela correspond en quelque sorte au profil d’expression

génique que nous avons observé chez les personnes extrêmement âgées. »

Lorsque les chercheurs ont administré à des vers normaux des composés

qui inhibent l’excitation, leur durée de vie s’est allongée. Une

manipulation génétique visant à supprimer l’inhibition des neurones a eu

l’effet inverse. Plusieurs autres expériences ont confirmé ces résultats.

L’activité neuronale elle-même semblait réguler la durée de vie, et dans ce

cas précis, une activité réduite était synonyme de plus grande longévité.

La protéine Rest était abondante dans le cerveau des personnes ayant une

longue durée de vie, les chercheurs se sont demandé si les animaux de

laboratoire dépourvus de cette protéine présenteraient une activité

neuronale plus intense et une durée de vie plus courte. Comme attendu, le

cerveau des souris âgées chez lesquelles le gène Rest avait été inactivé

était un chaos de neurones surexcités, avec des pics d’activité ressemblant

à des crises épileptiques. Les vers présentant des niveaux accrus de leur

homologue de Rest (des protéines SPR-3 et SPR-4) avaient une activité

neuronale mieux contrôlée et vivaient plus longtemps, à l’inverse des vers

mutants daf-2 privés de Rest.

Ces résultats plaident pour l’existence d’un mécanisme conservé dans le

vivant, des vers aux humains. Bruce Yankner détaille : « Ce facteur de

transcription principal maintient le cerveau à ce que nous appelons un

« niveau homéostatique ou d’équilibre » – il ne le laisse pas devenir trop

excitable – et prolonge la durée de vie. Lorsque cela se dérègle, c’est

physiologiquement délétère. »

De plus, l’équipe du biologiste a découvert que, chez les vers,

l’allongement de la durée de vie dépendait d’un fragment d’ADN déjà

connu… le gène daf-16. Ainsi, les recherches sur Rest avaient ramené les

chercheurs vers cette voie métabolique essentielle du vieillissement, ainsi

que vers le système associant insuline et IGF-1. « Cela place vraiment le

facteur de transcription Rest au cœur de cette cascade de signalisation de

l’insuline », résume Thomas Flatt, de l’université de Fribourg, en

Allemagne. Il semble être un autre moyen d’intégrer les activités

moléculaires fondamentales de l’organisme dans la voie métabolique.

Un équilibre biologique

L’activité neuronale a déjà été reliée à la durée de vie, note Joy Alcedo, de

l’université d’État de Wayne, à Detroit, aux États-Unis. De fait, des études

antérieures ont montré que la manipulation de l’activité de neurones

isolés chez Cænorhabditis elegans peut prolonger ou raccourcir la durée de

vie. On ne sait pas encore exactement pourquoi, mais une possibilité est

que la manière dont les vers réagissent biochimiquement à leur

environnement puisse, d’une façon ou d’une autre, déclencher un

mécanisme dans leur signalisation hormonale qui affecte leur durée de vie.

Les travaux de Bruce Yankner suggèrent toutefois un modèle plus large :

l’hyperactivité en général serait néfaste pour la santé. Du point de vue du

ver, de la souris ou de l’être humain, l’hyperactivité neuronale ne se traduit

pas nécessairement par des symptômes particuliers, mais à la longue elle

pourrait endommager les neurones.

Selon Thomas Flatt, les résultats confortent également l’idée selon

laquelle le vieillissement impliquerait fondamentalement une perte de

stabilité biologique. « De nombreux aspects du vieillissement et de la

durée de vie sont d’une manière ou d’une autre liés à l’homéostasie. » Un

consensus se dégage progressivement dans la recherche sur le

vieillissement : ce que nous percevons comme un ralentissement du corps

pourrait en réalité être une incapacité à préserver divers équilibres. Le

chercheur de Fribourg a découvert que les mouches vieillissantes ont des

quantités plus élevées de molécules liées au système immunitaire, et que

cette augmentation contribue à leur mort. Contenir cette production, à un

niveau plus proche de ce qu’elle aurait pu être lorsque les mouches étaient

plus jeunes, prolonge leur vie.

Ces résultats éclairent l’observation selon laquelle certains médicaments

utilisés pour traiter l’épilepsie prolongent la durée de vie des animaux de

laboratoire, a déclaré Nektarios Tavernarakis, de l’université de Crète, à

Héraklion. En effet, si la surexcitation des neurones raccourcit la durée de

vie, alors les médicaments qui réduisent systématiquement l’activité

pourraient avoir l’effet inverse.

En 2014, le laboratoire de Bruce Yankner a montré que les patients atteints

de maladies neurodégénératives avaient moins de protéines Rest dans leur

cerveau. Or les premiers stades de la maladie d’Alzheimer s’accompagnent

d’une augmentation de l’activité neuronale dans l’hippocampe, une région

impliquée dans la mémoire. Le chercheur s’interroge : le déficit de Rest

contribuerait-il au développement de ces maladies ? Si oui, des

médicaments palliant ce défaut seraient-ils efficaces ?

A lire aussi : Alzheimer : vers un traitement précoce de la maladie ?

Dans ce cadre, en 2023, son équipe a mis en évidence un « point de

contrôle » (un ensemble de protéines et de facteurs de transcription) de la

neurodégénérescence qui limite la progression de la maladie d’Alzheimer

et préserve les fonctions cognitives. Et l’activation de ce point de contrôle

est assurée par la protéine Rest, et advient chez les personnes âgées sans

troubles cognitifs dès l’apparition de dépôts de protéine β-amyloïde et

l’accumulation de protéine tau.

En attendant de nouveaux développements, il n’est pas certain qu’on

puisse faire quoi que ce soit pour mettre à profit ces nouvelles découvertes

sur Rest afin de prolonger la longévité. Selon Bruce Yankner, les quantités

de cette protéine dans le cerveau n’ont pas été corrélées à des humeurs ou

à des niveaux d’activité intellectuelle particuliers. Bien qu’il existe des

preuves des bienfaits de la méditation et du yoga sur la santé mentale et

physique, aucune étude ne montre que cela passe par la protéine Rest.

Pourquoi les neurones suractivés précipitent-ils la mort ? Cela reste un

mystère. La réponse se trouve probablement en aval de la protéine daf-16

et FoxO dans les gènes qu’elles activent ou désactivent. Parmi les

hypothèses plausibles, citons le renforcement de l’organisme face au

stress, l’optimisation de la production d’énergie, l’accroissement du

métabolisme… Ensemble, ces effets, et sans doute d’autres,

contribueraient à rendre l’organisme plus robuste et prolongeraient sa

durée de vie.

Quoi qu’il en soit, conclut Bruce Yankner : « Il est fascinant de constater

qu’un phénomène aussi éphémère que l’état d’activité d’un circuit

neuronal a une influence physiologique aussi majeure sur un aspect aussi

protéiforme qu’est la durée de vie. »
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