INTERVIEW

Ce chercheur travaille pour votre
longévite... en etudiant des vers |

A 41 ans seulement, Hugo Aguilaniu s'intéresse de prés a la question du vieillissement et aux fagons
d'optimiser la longévité. Ses travaux de recherche ont permis de révéler le role de la génétique dans
I'allongement de la durée de vie d'un petit ver.

Hugo Aguilaniu est
biologiste et géné-
ticien. Ses travaux
sur la biologie du
vieillissement ont été
récompensés en 2015
par le CNRS. Depuis
le 1" avril, il est a la
téte de la Fondation
Serrapilheira, en
charge de la promo-
tion de la recherche
d'excellence au Brésil.
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Dans votre laboratoire, vous étes
parvenu a allonger sensible-
ment I'espérance de vie d'un ver.
Auriez-vous trouvé la clé de la
jeunesse ?

Hugo Aguilaniu : Du moins celle des
vers Caenorhabditis elegans, sur lesquels
je travaille depuis 2003 : elle réside
dans les fonctions reproductrices. Ils
sont, comme tous les étres vivants, pro-
grammés pour assurer la survie de leur
espece. Des lors qu’ils ont assuré leur
descendance, le processus de vieillisse-
ment peut s’enclencher. Chez cette es-
pece, c’est particulierement manifeste :
ils dépérissent en deux jours ! Ils ne se
suicident pas, mais cessent de se proté-
ger contre leur environnement.

Pour ralentir ce processus, nous avons
mis en place un scénario biologique
consistant a « faire croire » a ceux qui
s’étaient déja reproduits qu’ils n’avaient
pas encore procréé. Comment ¢ En les
mettant artificiellement au contact
d’une hormone qu’ils sécretent norma-
lement lorsqu’ils mettent leur repro-
duction en sourdine. Le résultat est édi-
fiant : leur espérance de vie est passée de
302100 jours !

C'est considérable. Peut-on
imaginer pareils résultats chez
I'homme ?

H. A.: Détude du vieillissement suscite
beaucoup de fantasmes. Nous sommes
encore tres loin de réussir a allonger la
durée de vie des hommes. L’étre humain
est complexe, avec un nombre de types
cellulaires beaucoup plus importants et
des fonctions physiologiques plus déve-
loppées que chez Caenorhabditis elegans.
On ne le manipule pas comme on le sou-
haiterait !

L'observation des animaux est
riche d’enseignements en matiere
de longévité. Vous avez étudié

sur vos petits vers les effets de la
restriction calorique. Comment
agirait-elle ?

H. A.: On sait depuis une décennie que
les individus de certaines especes (pri-
mates, félins, mouches, vers...) qui ré-
duisent de 30 a 40 % leur apport calorique
parviennent a allonger leur durée de vie de
20 a 50 %. La raison reste liée a la survie
de P’espece. A partir du moment ou 'orga-
nisme dispose de moins de nourriture ou
d’une nourriture moins riche, il comprend
que les conditions de procréation sont
défavorables. Il va donc mettre ses capa-
cités de reproduction entre parentheses,
le temps que la situation s’améliore. Il en-
clenche alors une sorte de programme qui
lui permet de vivre plus longtemps afin de
maximiser ses chances de se reproduire
plus tard. C’est un raisonnement biolo-
gique tres simple !

Nous cherchons encore a comprendre
les liens qui existent entre un régime
appauvri, la baisse de la fertilité et I’ac-
croissement de la longévité. La réponse
est-elle génétique ? A suivre...

Et chez I'homme ?

H. A.: On retrouve certaines similitudes.
Les jeunes femmes qui suivent un régime
drastique, par exemple, stoppent pro-
gressivement leur cycle menstruel. Leurs
regles reviennent des qu’elles ré-augmen-
tent leur apport calorique. En revanche,
rien ne permet aujourd’hui d’affirmer
qu'une diete pourrait faire reculer I’age
de la ménopause. Pour répondre a votre
question : a ce jour, on ne peut pas en-
core affirmer que la restriction calorique
aurait une incidence sur la longévité hu-
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maine. Il faut rester patient et attendre les résultats des
recherches qui montreront peut-étre qu’elle agit sur le
vieillissement. En attendant, je ne recommande pas de
tenter expérience. Le risque est grand, si elle est pra-
tiquée n’importe comment, de provoquer des carences
liées a une malnutrition.

Les mécanismes en jeu dans la restriction calorique
restent encore mystérieux, mais nous savons que les
especes qui la pratiquent apportent a leur organisme
tout ce dont il a besoin, afin qu’il ne manque de rien.
Consomment-elles des nutriments particuliers ou
adoptent-elles un régime alimentaire spécifique ? Nous
finirons par le découvrir.

Nous vivons une époque ou les gens sont
paniqués a l'idée de vieillir. Est-ce pour
conjurer cette peur que vous avez orienté vos
recherches vers le vieillissement ?

H. A.:Je n’ai pas spécialement peur de vieillir, mais
j’ai toujours été fasciné par les grandes questions de
biologie : la vie sur Terre, la mort, les stratégies de
survie... Une partie de ma quéte est philosophique. En
parvenant a trouver une logique au vieillissement, on
en arrive meéme a considérer que ¢a a quelque chose de
poétique, sinon de gracieux.

Vos travaux vous auraient donc réconcilié
avec la vieillesse !

H. A.: D’une certaine maniere, oui. Il existe tres peu
d’organismes quasiimmortels, a ’exception des hydres
(minuscules animaux d’eau douce) et de quelques
autres organismes tres simples. Contrairement aux
étres humains, ils n’ont pas développé de tissus spécia-
lisés leur permettant de voir, bouger, réfléchir, sentir...
Je pense qu’au cours de I’évolution, un « choix » s’est
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opéré : garder nos capacités régénératives intactes en
optant pour une perception du monde extrémement
restreinte, ou spécialiser nos cellules pour développer
une perception du monde plus fine et vivre de maniere
intense. homme est le fruit de la seconde option.
Mais elle a un cott : le vieillissement. C’est plutot poé-
tique, non ?

A vous entendre, la quéte de I'immortalité,
poursuivie par les transhumanistes, n'‘est pas
pres d'aboutir...

H. A.:Je n’adhere absolument pas au transhuma-
nisme. Pour moi, ceux qui adherent a ce courant sont
tout sauf des scientifiques, puisque leur démarche
n’est absolument pas mue par la compréhension du
phénomene de vieillissement. Derriere leur discours
se cache un élan de vie quasi pathologique, pour ne pas
dire une sacrée peur de mourir ! Si je travaille sur ce
sujet, ce n’est pas pour « faire du jeunisme », mais pour
les personnes qui sont choquées de se dégrader aussi
vite... Et leur entourage. Les cinq a quinze dernieres
années de vie sont potentiellement difficiles. Certaines
personnes vieillissantes finissent leurs jours dans des
conditions dégradantes. Ma priorité est 1a : les aider a
vivre mieux, dans la dignité.

Ce sont I3, selon vous, les prochaines
grandes avancées a attendre de la recherche
sur le vieillissement ?

H. A.:Le progres serait de trouver comment dimi-
nuer l'incidence des maladies liées a ’age (cancers,
neurodégénérescences, maladies métaboliques et car-
dio-vasculaires) sans provoquer d’effets négatifs sur
I’organisme. Bonne nouvelle : des essais cliniques de-
vraient commencer rapidement ! =

Propos recueillis par
Sandra Franrenet
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