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Titre : Le vieillissement humain : penser un phénomeéne physiologique a la lumiére de la biologie

contemporaine. Enjeux épistémologiques et conceptuels d’une approche expérimentale

Résumé : Ce travail de thése de philosophie des sciences a pour point de départ le vieillissement
humain, un phénomeéne qui peut étre abordé selon (au moins) deux perspectives distinctes : une approche
subjective, voire existentielle, et sociale, d’une part — le vieillissement est alors considéré comme une
expérience vécue par un sujet ; une approche organique, d’autre part, qui permet d’appréhender le
vieillissement comme un processus essentiellement corporel, et incorporé. Cette seconde perspective est
notamment celle de la biologie contemporaine du vieillissement, qui constitue notre objet d’étude, et
qui se fonde sur une approche essentiellement expérimentale et mécanistique du phénomeéne. Elle est
aussi un domaine particuliérement complexe, varié, morcelé, qui véhicule de nombreuses théories et
s’appuie sur des hypothéses diverses et parfois controversées. L’objectif premier de ce travail de thése
est donc de répondre a la problématique suivante : y a-t-il une biologie du vieillissement ? Peut-on en
parler au singulier ? Et quels sont, le cas échéant, ses caractéristiques et ses éléments structurants ?
Pour ce faire, notre travail se fonde principalement sur une revue de la littérature scientifique publiée en
biologie du vieillissement au cours des deux derniéres décennies, dont nous proposons une analyse
épistémologique et conceptuelle. Un second corpus, exclusivement philosophique, nous permet d’en
appréhender les éléments pertinents et d’élaborer ainsi notre réflexion.

Aprés avoir retracé briévement les étapes de la constitution de la biologie du vieillissement, nous tdchons
de montrer comment celle-ci est aujourd’hui structurée. Nous nous efforgcons alors de mettre en évidence
I’existence d’un certain « style de pensée » (Fleck, 1934) caractéristique du domaine, que révélent
notamment les principales théories, les postulats majeurs et les hypothéses de recherche les plus
récurrentes. Par la suite, nous nous intéressons également aux composantes plus implicites du discours
dominant, ainsi qu’a la formulation de celui-ci. Nous nous effor¢ons ainsi d’identifier les
caractéristiques majeures de la biologie du vieillissement et quelques-unes de ses notions structurantes,
dont nous proposons une analyse épistémologique détaillée. Nous portons, enfin, un regard « critique »
sur cette branche de la biologie contemporain. Avec cette perspective, nous nous intéressons aux
rapports qui existent entre science et société, entre recherche biologique et réflexion philosophique et
politique sur un méme phénomene.

L’enjeu principal de ce travail vise alors a montrer comment la pensée philosophique permet
d’appréhender le discours et les arguments mobilisés par une discipline scientifique — et, par suite, de

poser un nouveau regard sur un phénomeéne organique.

Mots clefs : vieillissement ; biologie ; épistémologie ; philosophie



Title: Human aging: considering a physiological phenomenon in the light of contemporary biology.

Epistemological and conceptual issues of an experimental approach.

Abstract: The starting point of this PhD in philosophy of science is human aging, a phenomenon that
can be approached from (at least) two distinct perspectives: a subjective, even existential, and social
approach, on the one hand — aging is then considered as a /ived experience — and an organic approach,
on the other, from which aging is essentially apprehended as an embodied, physiological process. This
second perspective is notably that of contemporary aging biology, which constitutes our object of study.
It is based on an essentially experimental and mechanistic approach to the phenomenon. It is also a
particularly complex, varied and fragmented field, which relies on many theories and diverse (and
sometimes controversial) research hypotheses. The main objective of this PhD is therefore to answer
the following questions: is there one biology of aging? What are, if any, its characteristics and
structuring elements?

To do so, our work is mainly based on a broad review of the scientific literature published in the biology
of aging over the last two decades, of which we propose an epistemological and conceptual analysis. A
second, exclusively philosophical, corpus is used to better apprehend its relevant characteristics and
components and to further elaborate our reflection.

After briefly recalling the stages of its constitution, we attempt to show how aging biology is structured
today. We thus attempt to highlight the existence of a certain “style of thought” (Fleck, 1934),
characteristic of the field, which can be revealed through the main theories and the most frequent
research hypotheses. We also examine the more implicit components, as well as the formulation, of the
dominant discourse. Thus, we attempt to identify the major characteristics of the biology of aging and
some of its structuring notions, for which we propose a detailed epistemological analysis. Finally, we
take a “critical” look at this branch of contemporary biology. With this perspective, we focus on the
relationship between science and society, between biological research and philosophical and/or political
reflection on the same phenomenon.

Ultimately, this work's main objective is to show how philosophical thinking allows to apprehend the
discourse and the arguments mobilized by a scientific discipline — and, consequently, to shed new light

on an organic phenomenon.

Keywords: aging; biology; epistemology; philosophy



Clémence Guillermain — Thése de doctorat — 2022

A mon mari, Benoit

A mes enfants, Alix et Charles



Ce travail de these a été intégralement financé par une allocation ministérielle spécifique

polytechnicien (bourse AMX), pour une durée de 3 ans



Clémence Guillermain — Thése de doctorat — 2022

Table des matiéres

REMERCIEMENTS 11
INTRODUCTION GENERALE 13

PARTIE I : PRESENTATION DE LA BIOLOGIE DU VIEILLISSEMENT : CONSTITUTION

PROGRESSIVE ET STRUCTURE ACTUELLE 39
INTRODUCTION 39
1 UNE HISTOIRE DE LA BIOLOGIE DU VIEILLISSEMENT 39
1.1 PRINCIPALES THEORIES BIOLOGIQUES DU VIEILLISSEMENT ELABOREES JUSQU’AU XIXEME SIECLE 39
1.2 LA BIOLOGIE DU VIEILLISSEMENT AU XIXEME SIECLE 44

1.2.1  Une conception fonctionnaliste, qui repose le plus souvent sur [’hypothése de [’existence d’'un
« vieillissement programmé » 45

1.2.2  Une conception évolutionniste du vieillissement : présentation des trois grands modeles élaborés

au XXeéme siécle 46
1.2.3  Une biologie des mécanismes 49

2 PRESENTATION DE LA BIOLOGIE CONTEMPORAINE DU VIEILLISSEMENT 52
2.1 COMMENT SE STRUCTURE LA BIOLOGIE DU VIEILLISSEMENT AUJOURD HUI ? UNE ANALY SE FORMULEE
A LA LUMIERE DE L’OUVRAGE DE L. FLECK, GENESE ET DEVELOPPEMENT D "UN FAIT SCIENTIFIQUE 52
2.2 PRESENTATION DES PRINCIPALES THEORIES ET DE LEURS CLASSIFICATIONS 59
2.3 QUELQUES POSTULATS THEORIQUES INTERESSANTS 69
2.3.1  L’hypothese d’une composante génétique du vieillissement 70
2.3.2  L’hypothese d’une limite a la longévité maximale d’une espéce 78
2.3.3  L’hypothese de [’existence d’un lien entre longévité et reproduction 82
2.3.4  Hypotheése d’un réle central du stress oxydant (ou stress oxydatif) 88
2.3.5  Quelques entités du corps particulierement scrutées 95
24 LE MODELE DE TRICOIRE ET RERA 103
2.4.1  Présentation du modeéle 104
2.4.2  Analyse du modéle 108
2.5 LA PLACE DE LA « MEDECINE ANTI-AGE » 117

PARTIE II : ANALYSE EPISTEMOLOGIQUE ET CONCEPTUELLE DE LA BIOLOGIE
CONTEMPORAINE DU VIEILLISSEMENT : CARACTERISTIQUES PRINCIPALES ET NOTIONS

STRUCTURANTES 143
INTRODUCTION 143
1 QUELQUES CARACTERISTIQUES DE LA BIOLOGIE DU VIEILLISSEMENT 143
1.1 UNE CERTAINE FORME DE « PATHOLOGISATION » DU VIEILLISSEMENT 143
1.2 UN PARALLELE TRES FORT ENTRE CANCER ET VIEILLISSEMENT 155
1.3 UNE CONCEPTION « HOLISTE » DU CORPS VIEILLISSANT 169
1.3.1  Une étude complexe, a plusieurs échelles 169

1.3.2  Une vision du corps qui se veut « holiste » 174



1.3.3  Un « holisme » qui s ’oppose a d’autres approches plus classiques en biologie 182
1.3.4  Raisons et implications d 'une telle tendance 190
1.4 UNE PLACE FONDAMENTALE DE LA TEMPORALITE 198
1.4.1  Une attention a la temporalité qui peut se manifester de plusieurs fagons 200
1.4.2  Le vieillissement est-il un phénomene quantifiable ? Quelques exemples d’instruments de mesure
du temps qui passe, a I’échelle de I’organisme 211
1.4.3  Une composante qui fait émerger de nouveaux questionnements — et apporte des éléments de
réponse quant a la nature du processus de vieillissement 235

2 QUELQUES NOTIONS STRUCTURANTES DE LA BIOLOGIE DU VIEILLISSEMENT 247

2.1
2.1.1
2.1.2
2.1.3
2.14

2.2

23

24

2.5

2.6

2.7

2.8

DE L’UTILISATION D’IMAGES, DE METAPHORES, DE CONCEPTS FLOUS EN BIOLOGIE 247
Des « concepts essentiellement contestés » ? 250
Des images ? 253
Des métaphores ? 260
Des « concepts-flous » ? 268

LA NOTION D’« USURE » 275

LA NOTION D’« ERREUR » 291

LA NOTION DE « MALADAPTATION » 310

LA NOTION DE « VIEILLISSEMENT INTRINSEQUE » 331

LA NOTION DE « FRAGILITE » 346

LA NOTION DE « TRADE-OFF », OU COMPROMIS 375

« NOTIONS PIVOT » : QU’EN DIRE ? QU’EN FAIRE ? 399

PARTIE III : MISE EN PERSPECTIVE CRITIQUE DE LA BIOLOGIE CONTEMPORAINE DU

VIEILLISSEMENT 409

INTRODUCTION 409

1 QUELQUES ELEMENTS DE CRITIQUE DE LA BIOLOGIE DU VIEILLISSEMENT 412
1.1 UNE ABSENCE DE CONSENSUS EN BIOLOGIE DU VIEILLISSEMENT, QUI PEUT S’APPARENTER A UNE
FORME D’ECLECTISME 412
1.2 UNE BIOLOGIE MARQUEE PAR LE REINVESTISSEMENT DE « VIEILLES IDEES PRESCIENTIFIQUES » (FLECK

1934) 429
1.3 UNE BIOLOGIE A PARTIR DE L’HUMAIN ET POUR L’HUMAIN : UNE FORME D’ ANTHROPOCENTRISME ?441
1.4 UNE BIOLOGIE QUI REFLETE NOS PERCEPTIONS ET NOS REPRESENTATIONS (INDIVIDUELLES ET
COLLECTIVES) DU VIEILLISSEMENT 456
2 APPORTS POTENTIELS DE LA BIOLOGIE DU VIEILLISSEMENT 468
2.1. LA BIOLOGIE DU VIEILLISSEMENT PEUT AVOIR UNE REELLE INFLUENCE SUR LES DECISIONS POLITIQUES
ET LES CHOIX DE SOCIETE 475
2.2. QU’ENTENDONS-NOUS PAR LE TERME DE « (RE-)BIOLOGISATION » ? 484
2.3. QUELQUES ELEMENTS POUR (RE-)BIOLOGISER NOTRE VISION DU VIEILLISSEMENT 492
CONCLUSION 513
BIBLIOGRAPHIE 523
ARTICLES SCIENTIFIQUES 523



Clémence Guillermain — Thése de doctorat — 2022

ARTICLES RELEVANT DES SCIENCES HUMAINES ET SOCIALES

OUVRAGES COMPLETS (LIVRES ET MANUELS)

ANNEXE 1 : LISTE DES ENTRETIENS

ANNEXE 2 : PRINCIPAUX THEMES RECURRENTS IDENTIFIES DANS LA PRESSE A
DESTINATION DU GRAND PUBLIC, AU SUJET DU VIEILLISSEMENT

ANNEXE 3 : QUESTIONNEMENTS DE SOCIETE, SUR LE SUJET DU VIEILLISSEMENT
INDEX

531
536

540

541
543
545



10



Clémence Guillermain — Thése de doctorat — 2022

Remerciements

Deux personnes ont particuliérement compté dans 1’entreprise et la réalisation de ce travail de thése ; je
ne saurais assez les en remercier.

Je remercie chaleureusement ma directrice de thése, Marie Gaille, qui m’a fait confiance dés le début
lorsqu’elle a accepté de diriger mon mémoire de master et qui m’encadre désormais depuis plus de
quatre ans. Merci pour son accompagnement de trés grande qualité, tant d’un point de vue intellectuel
que sur un plan personnel. Elle est & mes yeux un modéle de réussite et d’épanouissement intellectuel,
professionnel et personnel, et j’aimerais me montrer digne de la confiance qu’elle m’a accordée.

Mes remerciements vont également & mon mari, Benoit, qui m’a non seulement encouragée a m’engager
dans cette voie, mais qui m’aura également soutenue quotidiennement pendant ces quatre années (et
plus encore !), sans jamais cesser de me faire confiance. Ce n’est pas trop de dire que je n’aurais jamais
entrepris un tel travail sans lui. Merci de m’avoir relue a de nombreuses reprises, toujours avec un regard
honnéte ; merci pour les suggestions et les pistes d’amélioration ; merci pour tout ce que tu auras mis

en place pour que je puisse aller jusqu’au bout.

Je remercie également 1’Ecole Polytechnique, qui m’a non seulement formée pendant quatre ans, mais
aussi tres généreusement accordé I’allocation ministérielle spécifique polytechnicien (bourse AMX) afin

de mener a bien ce travail de thése. Merci pour ce soutien institutionnel et financier.

Je remercie le laboratoire SPHERE auquel j’ai été rattachée pendant ma thése. Plus particuliérement, je
remercie sa directrice, Sabine Rommevaux, pour sa réactivité et son soutien, en particulier pour me
sortir efficacement des impasses administratives, ainsi que Virginie Maouchi, Laurent Lemoine et

Patricia Philippe qui ont toujours été d’une grande aide pour les aspects administratifs et logistiques.

Je remercie les doctorants et anciens doctorants de Marie Gaille : César Meuris, Agathe Camus,
Mathilde Lancelot, Charlotte Gilart de Keranflec’h et Raphaél Pfeiffer. Merci en particulier a Agathe et

Mathilde pour leur soutien concret et leur amitié pendant cette période parfois un peu solitaire.

Je remercie Michael Rera de m’avoir ouvert quotidiennement les portes de son laboratoire pendant
plusieurs semaines, et réguliérement depuis. Merci pour nos nombreux échanges, toujours extrémement
intéressants et pour les nombreuses personnes que tu m’auras fait rencontrer. Merci de m’avoir relue

plusieurs fois, conseillée et orientée — en particulier a I’occasion de mon comité de suivi.
Merci aux biologistes avec lesquels j’ai eu la chance de pouvoir échanger et en particulier : Hervé

Tricoire, Fabienne Aujard, Jean Mariani — ainsi qu’aux membres de 1’équipe de Michael : Céline
b 9

Cansell, Flaminia Zane et Erwan Poivet.

11



Merci a Claire Crignon pour ses précieux conseils a 1’occasion de mon comité de thése, mais pas

uniquement. Merci également de m’avoir offert, pour la toute premiére fois, la possibilité d’enseigner.

Merci aux membres du jury : Sarah Carvallo, Thierry Hoquet, Francesca Merlin, Philippe Huneman,
Jean-Baptiste Grodwohl — et bien entendu, Marie Gaille. C’est un honneur pour moi que vous ayez

accepté d’en faire partie. Merci de m’avoir lue et d’avoir pris le temps d’évaluer mon travail.

Je remercie également mes parents, dont les professions respectives ont certainement éveillé mon gofit
pour les questions biologiques et médicales. Merci de m’avoir transmis le gotit de I’apprentissage et de
la réflexion. Merci également pour votre soutien logistique et psychologique (non négligeable !) dans

les périodes plus compliquées.

Merci enfin a mes enfants, Alix et Charles, dont les naissances ont rythmé cette période et dont la venue
au monde aura irrémédiablement bouleversé mon travail et I’organisation de ma vie quotidienne. Je
pense que vous me pardonnerez les heures consacrées a ce travail de thése plutét qu’a vous regarder
grandir. Je suis convaincue qu’elles auront fait de moi une femme plus accomplie et donc, sans aucun

doute, une meére plus épanouie.

12



Clémence Guillermain — Thése de doctorat — 2022

Introduction générale

Ce travail de thése de philosophie des sciences a pour point de départ la notion de « vieillissement »,
que nous pouvons situer au premier abord a ’interface entre plusieurs domaines et au croisement de
diverses approches : la médecine et la biologie, d’une part, pour lesquelles « le vieillissement » (du
corps, des tissus, des organes) est un objet d’étude a part entiére ; I’expérience humaine, individuelle ou
collective, d’autre part, qui nous instruit sur ce que vieillir, concrétement, veut dire.

Bien que cette position d’« interface » soit potentiellement féconde, notamment parce qu’elle invite a
une approche inter- sinon pluridisciplinaire' de son objet, le terme de « vieillissement » lui-méme doit
nous interpeller. Un premier examen des travaux publiés sur le sujet révéle en effet qu’il n’existe pas de
définition unique ni consensuelle de ce terme”. En outre, celui-ci n’est pas toujours clairement distingué
d’un ensemble d’autres notions (sénescence, vieillesse, fin de vie, etc.) dont les significations, bien que
relativement proches, ne sont pas interchangeables. Il nous parait donc indispensable de fournir, sans

plus attendre, quelques précisions.

Avant toute autre chose, vieillissement n’est pas vieillesse. La vieillesse est communément définie
comme une période de la vie ; elle s’oppose traditionnellement a I’enfance et a la jeunesse et se distingue
de I’age mir. Elle peut étre tour a tour considérée comme « I’objet d’un savoir », « une expérience
vécue » ou encore « un état »°. Elle est aussi « I’aboutissement et le prolongement d’un processus »* —
celui qui consiste a vieillir. La vieillesse apparait donc comme une phase de 1’existence, généralement
délimitée par une borne inférieure, un « seuil », considéré comme son point de départ : I’age d’entrée
dans celle-ci. Comme le souligne Patrick Bourdelais dans son ouvrage L ‘dge de la vieillesse’, ce seuil
varie selon les époques et selon le contexte social. Ainsi, Hippocrate faisait débuter la vieillesse a 56
ans, Aristote a 50 ans, Saint Augustin a 60. Montaigne se disait vieux dés ’age de 47 ans®, mais les
textes des XVIleme et XVIIIéme siécles ne faisaient commencer la vieillesse que vers 50, puis 60 ans.
Aujourd’hui, dans les pays les plus développés, il peut sembler difficile d’assimiler le début de la
vieillesse a 1’age du départ a la retraite, peu aprés soixante ans.

Par ailleurs, si I’on on pense a Sophocle et Goethe, qui écrivirent respectivement (Edipe a Colonne et

Faust a 89 ans ; a Verdi, qui composa son célébre « Te Deum » a I’age de 85 ans, ou encore a Titien,

! Nous reviendrons ultérieurement sur ce point.

2 Voir notamment : Rose, M. R., et al. (2012). What is aging?. Frontiers in genetics, 3, 134 ; Lemoine, M.
(2020). Defining aging. Biology & Philosophy, 35(5), 1-30 ; Cohen, A. A., Legault, V., & Fiilop, T. (2020).
What if there’s no such thing as “aging”?. Mechanisms of Ageing and Development, 192, 111344,

3 de Beauvoir, S. (1970). La vieillesse. Paris : Folio. Ici, p.19

4 Ibid., p.19

5 Bourdelais, P. (1993). L Age de la vieillesse. Paris : Odile Jacob.

¢ de Montaigne, M. (1999). Essais, livre 111, chapitre 9. Paris, Presses universitaires de France, coll. «Quadrige ».
Montaigne écrit : « La décrépitude est qualité solitaire. Bien que je sois sociable jusqu’a [’exces, il me semble
pourtant raisonnable qu’aujourd’hui je soustraie mon importunité a la vue du monde, et que je la couve seule,
que je me replie et me retire en ma coquille comme les tortues. Il est temps de tourner le dos a la compagnie. »
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qui féta ses 97 ans avant d’achever « La descente de la Croix »', on comprend que 1’image traditionnelle
de la vieillesse — celle d’un temps de retraite, de repos, voire de (relative) inactivité — ne peut s’appliquer

indifféremment a toutes les situations.

S’il est possible de considérer la vieillesse comme « une expérience vécue » par un individu, et d’en
explorer la dimension existentielle, celle-ci peut également étre appréhendée comme «un fait
culturel »*, un objet d’étude a I’échelle de la collectivité. De facto, les sciences humaines et sociales ont
souvent abordé la vieillesse comme une expérience sociale et un objet de politiques publiques’.

Dans un article de 2009, Vincent Caradec distingue par exemple trois types d’approches sociologiques
de la vieillesse® : 1a premiére s’intéresse a la construction sociale de la vieillesse, c’est-a-dire a la maniére
dont la société « pense, organise et met en forme cet age de la vie » ; la seconde s’attache a décrire du
mieux possible le groupe social que composent les « personnes agées » ou « seniors » : il s’agit alors
d’en dresser le portrait statistique, d’identifier son mode et ses choix de vie, ou encore de distinguer et
de caractériser certains sous-groupes au sein de cette méme classe d’age. La troisiéme approche
sociologique de la vieillesse, enfin, se place a 1’échelle de I’individu : elle a pour objectif de « rendre
compte du processus et de 1I’expérience du vieillissement individuel au cours des années de retraite ».
Selon Caradec, c’est cette troisiéme et derniére approche qui est aujourd’hui de plus en plus utilisée par
la sociologie frangaise et francophone de la vieillesse.

Ainsi, au sein d’une seule et méme discipline — ici, la sociologie — une grande diversité de démarches et
une pluralité de méthodes peuvent étre mobilisées pour appréhender la vieillesse. Mais revenons a la

démarche que nous souhaitons développer ici.

Tout au long de ce travail de thése, il sera question, non de vieillesse, mais de vieillissement. Or,
contrairement a la vieillesse qui, nous I’avons vu, est une phase, un «état» ponctuel, le
« vieillissement » désigne une évolution du corps, un processus qui se déroule dans le temps et s’inscrit
dans la durée. C’est donc dans la durée — ¢’est-a-dire en tenant compte en permanence d’une certaine
temporalité qui se déroule, se déploie — qu’il nous faudra appréhender notre objet d’étude. Ceci constitue

d’ailleurs une difficulté sur laquelle nous reviendrons a plusieurs reprises.

! Tous ces exemples sont tirés de 1’émission « Concordance des temps », diffusée sur France Culture le 24
octobre 2015. A I’occasion de cette émission, I’historien frangais Georges Vigarello était I’invité de Jean-Nogl
Jeanneney.

2 de Beauvoir, S. (1970), op.cit., p.23

3 Sur ce point, voir notamment : Caradec, V., & de Singly, F. (2016). Sociologie de la vieillesse et du
vieillissement. A. Colin. Sur la prise en charge politique de la vieillesse, voir par exemple : Feller, E. (2008).
Histoire de la vieillesse en France 1900-1960 : du vieillard au retraité. Revue d'histoire de la protection sociale,
(1), 162-165.

4 Caradec, V. (2009). L'expérience sociale du vieillissement. Idées économiques et sociales, (3), 38-45.
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Par ailleurs, le vieillissement est aussi une notion pour laquelle il n’existe pas de définition universelle,
univoque, consensuelle : ¢c’est aussi ce qui fait qu’elle mérite, a notre avis, d’étre particuliérement

examinée.

Depuis 1’Antiquité, de nombreux auteurs ont entrepris cet effort de définition et/ou de
conceptualisation ; notre travail s’inscrit donc dans une tradition pluriséculaire. Plutét que de les
introduire directement, les uns a la suite des autres, nous proposons de préciser les orientations majeures

qui s’en dégagent pour notre travail, afin de mieux nous structurer notre propos.

La question du vieillissement, a proprement parler, peut étre abordée selon (au moins) deux perspectives
distinctes.

Une premiére perspective consiste a appréhender le vieillissement comme une expérience vécue,
subjective, voire existentielle, mais aussi sociale (une approche également présente, nous I’avons vu,
pour la notion de « vieillesse »). C’est la perspective qu’adopte notamment Cicéron dans son célébre De
senectute'. Dans le cadre d’un dialogue fictif mettant en scéne Caton I’ Ancien aux cotés de deux jeunes
hommes, Cicéron dresse un portrait idyllique de la vieillesse et du vieillissement. La vieillesse est pour
lui un temps de désengagement, qui peut permettre de s’adonner a de nouvelles occupations et de
s’exposer a de nouveaux plaisirs intellectuels. En effet, bien que le vieillissement soit souvent associé a
un déclin du corps et de 1’ame, il est aussi 1’occasion de cultiver son vouloir vivre, a condition de
mobiliser toutes ses forces — son intelligence et sa volonté — pour mieux jouir de cette situation’.

De méme, dans ses Essais, Montaigne décrit et tache d’analyser sa propre perception — complexe — du
vieillissement : que ressent-on en prenant de 1’dge ? Comment bien vivre 1’expérience du
vieillissement ? La vieillesse apporte-t-elle nécessairement la sagesse ? Notons que, chez Montaigne, il
est trés clairement question d’une évolution lente et progressive (le vieillissement), décrite du point de
vue individuel et subjectif, et non de cet état relativement statique que serait la vieillesse’.

Dans ce travail de thése, nous laisserons de coté cette premiére perspective, non par désintérét pour les
réflexions existentielles qu’elle engage (au contraire : nous serons d’ailleurs amenés a y faire référence
a plusieurs reprises), mais afin de pouvoir nous concentrer sur la seconde qui, estimons-nous, a plutot
tendance a étre écartée d’une réflexion plus globale sur le vieillissement' et mérite un examen
approfondi. L’expérience vécue du vieillissement, et le sens que nous pouvons lui attribuer — tant d’un

point de vue individuel (existentiel) que collectif (politique) — seront évoqués a la fin de notre troisiéme

! Cicéron, M. T., & Tordesillas, A. M. M. (1988). Cato maior de senectute. Cambridge University Press.

2 Sur ces différents points, voir I’analyse de Jean-Paul Resweber : Resweber, J. P. (2008). Le réve cicéronien
d’une heureuse vieillesse. Le Portique. Revue de philosophie et de sciences humaines, (21).

3 Sur la perception de la vieillesse chez Montaigne, voir notamment : Albou, P. (2005). La vieillesse dans les
« Essais » de Montaigne. Gérontologie et société, 28(114), 75-83.

4 Nous reviendrons sur cet aspect au début du deuxiéme chapitre de notre troisiéme partie.
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et derniére partie, moins pour elle-méme qu’en lien avec 1’objet privilégié dans ce travail doctoral :

I’approche organique du vieillissement et les enjeux épistémologiques et conceptuels qu’elle recéle.

La seconde approche que I’on peut identifier sur le vieillissement, précisément, est organique : elle
permet d’appréhender le phénoméne comme un processus essentiellement corporel, et incorporé. Au
premier abord, elle semble moins courante dans la tradition philosophique'. Cependant, comme nous
I’avons déja indiqué, nous ne progresserons pas dans un terrain parfaitement vierge. Avant nous en effet,
et ce depuis I’ Antiquité, plusieurs auteurs ont fait ce choix d’appréhender le vieillissement comme un
phénomeéne essentiellement corporel, organique, physiologique. Nous proposons d’en introduire
quelques-uns, dont 1’évocation permet de rappeler que la philosophie a longtemps été avant tout une
« science de la nature », et que c’est a ce titre qu’elle s’est d’abord intéressée au vieillissement. De fait,
elle était alors plus généralement considérée comme une démarche de connaissance ; a ce titre, le corps

faisait partie de ses objets, de méme que, potentiellement, 1’évolution et la transformation de celui-ci.

Pour aborder cette filiation, nous nous appuierons sur les travaux de recherche en histoire de la
philosophie, histoire de la médecine, histoire de sciences, qui ont permis d’identifier les principaux
jalons d’analyse jusqu’a I’émergence de la biologie comme science, au tout début du XIXeéme siccle.
Ainsi, au quatriéme siécle avant J.-C., Aristote décrit le vieillissement comme une « diminution » ou
une « extinction graduelle de la chaleur innée », ¢’est-a-dire, plus précisément, comme une perte de la
chaleur cardiaque®. Grmek écrit a ce sujet :

« D’apres Aristote, la sénescence consiste dans une perte de la chaleur du cceur. Le principe de

la vie diminue et disparait non seulement par [’épuisement de cette chaleur innée, mais

également par une sorte d’étouffement qui se produit quand le feu cardiaque n’est pas

suffisamment refroidi par la respiration. [...] »*

Au II°™ siécle, dans son Traité sur I’hygiéne, Galien décrit un « processus d’asséchement », un « lent
desséchement de I’organisme ». Autrement dit, le vieillissement consiste chez Galien en un
appauvrissement de « ’humidité innée » (plutdt que de la « chaleur innée »), dont on peut dire qu’il

« commence dés la conception de 1I’organisme ». Selon ’analyse de Grmek :

I C’est en tout cas 1’impression que nous avons eue en abordant ce sujet : les auteurs de référence (les plus cités)
traitent généralement du vieillissement du point de vue existentiel, comme une expérience vécue (cf. Cicéron et
Montaigne, notamment)

2 Aristote, Petits traités d’Histoire naturelle, texte établi par R. Mugnier, Paris, Les Belles Lettres, 1953. Cité par
Grmek, M. D. (1968). Les idées de Descartes sur le prolongement de la vie et le mécanisme du

vieillissement. Revue d'histoire des sciences et de leurs applications, 21(4), 285-302. Ici, p.297

3 Grmek, M. D. (1968). Les idées de Descartes sur le prolongement de la vie et le mécanisme du

vieillissement. Revue d'histoire des sciences et de leurs applications, 21(4), 285-302.
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« Galien et la longue file de ses partisans avaient considéré le desséchement et le durcissement
consécutif des parties solides de ['organisme comme un phénomene primordial du

vieillissement » !

De fagon relativement similaire, au Xéme sieécle, Avicenne dans son Canon, assimile le vieillissement
a « un processus de dessiccation [qui] commence dans I’embryon »*. Il compare ainsi le déclin du corps
au fonctionnement d’une lampe a huile — une analogie explicitée par Gruman dans son ouvrage intitulé
A History of Ideas about the Prolongation of Life :
« L’« humidité innée » est le combustible du corps et, comme [’huile d'une lampe, elle alimente
la flamme, la « chaleur innée ». Lorsque [’humidité innée s'asséche, la chaleur innée diminue

et, ainsi, le corps vieillissant devient froid et sec. » 3

Au XllIéme siecle, la théorie du vieillissement de Bacon semble largement inspirée des théories
d’Aristote et de Galien*. Bien qu’il refuse d’utiliser les notions de « chaleur innée » ou d’« humidité
innée », Bacon évoque néanmoins 1’existence d’« esprits », qui consistent en une combinaison d’air et
de feu. Ces « esprits » sont essentiels au fonctionnement du corps, mais du fait de leur composition, ils
asséchent les fluides de I’organisme et consument progressivement les substances huileuses du corps.
La vieillesse consiste donc en une raréfaction progressive des esprits, qui se traduit par un
refroidissement du sang, et par un exces des humeurs flegmatique (froide et humide) et mélancolique
(froide et séche)”.

Au XVIéme siecle, Du Laurens reprend également 1’explication galénique pour expliquer le
vieillissement, qu’il interpréte comme une remise en cause de la perfection du corps humain®. C’est
aussi le cas de Luigi Cornaro, auteur du célébre traité De la sobriété. Conseils pour vivre longtemps,
rédigé a la méme époque’. Selon Cornaro, chaque individu vient au monde avec une certaine quantité
d’« humidité innée » que les activités du corps épuisent progressivement. Une fois consommeée, cette
humidité ne peut étre récupérée. Cependant, a condition de mener une vie raisonnable et tempérée (une
vie « sobre »), il est possible d’entretenir cette réserve d’humidité pour une durée supérieure a la durée

de vie habituelle — jusqu’a cent ou cent vingt ans. Selon Cornaro, I’un des principaux obstacles a la

! Ibid.

2 Grmek, M. D. (1968), op.cit. ; Gruman G. J. (1966). A History of Ideas about the Prolongation of Life. The
Evolution of Prolongevity Hypotheses to 1800. Philadelphie, Etats-Unis : Transactions of the American
Philosophical Society. Ici, p.17

3 Gruman G. J. (1966), op.cit., p.17

4 Voir en particulier : Bacon, F. Essais. « Du soin de la santé », trad. M. Castelain, Paris, Aubier, 1979, p. 167.
Cité par Claire Crignon : Crignon — De Oliveira, C. (2011). Peut-on vieillir sans médecins ? La réponse des
auteurs de régimes de santé ou « conseils pour vivre longtemps » aux XVlIle et XVIlle siécles. Astérion.
Philosophie, histoire des idées, pensée politique, (8).

5 Gruman, G. (1966), op.cit., p.82

¢ Crignon — De Oliveira, C. (2011), op.cit.

7 Cornaro, L. (1891). La Sobriété, conseils pour vivre longtemps. JB Bailliére et fils.
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conservation de cette « humidité innée » est la maladie : celle-ci se traduit en effet par une

consommation de 1’« humidité innée » a un rythme anormalement élevé'.

Au XVlIléme siécle, Descartes parle du vieillissement comme d’un « durcissement des membres » ou
d’un durcissement des « fibres élémentaires » :
« [...] a mesure qu’on vieillit, les petits filets qui composent les parties solides se serrent et
s attachent de plus en plus les uns aux autres, ils parviennent enfin a un tel degré de dureté, que
le corps cesse entierement de croitre, et méme aussi qu’il ne peut plus se nourrir, en sorte qu’il
arrive tant de disproportion entre les parties solides et les fluides, que la vieillesse seule ote la

vie. »

Notons que, pour Descartes, le vieillissement « est, en quelque sorte, la continuation du développement
embryonnaire, caractérisé par un arrét de croissance »°. De fagon remarquable, dans la philosophie de
Descartes, le vieillissement n’est jamais assimilé a une perte de la « chaleur innée » ou de 1’« humidité
innée ». Comme le souligne Grmek :

« Selon notre philosophe [Descartes] [...], le vieillissement consiste tout simplement dans un

défaut de nutrition provoqué par des causes mécaniques » *

Simultanément cependant, 1’école iatrophysique, a laquelle appartient Baglivi, reprend 1’idée d’un
processus de « desséchement inexorable » qui « ralentit et finalement arréte la machine humaine ou
animale »°, tandis que Stahl évoque le vieillissement comme une forme de corruption® : « une telle
corruption s’étend progressivement, et constitue le phénomeéne du vieillissement lui-méme »’. Pour

Stahl, c’est & 49 ans que « I’énergie vitale commence a diminuer »*.

I1 est intéressant de noter que certaines théories ou explications du phénomeéne de vieillissement sont
récurrentes : épuisement de la chaleur innée, desséchement de 1’organisme ou perte d’humidité,
durcissement des membres et/ou des fibres élémentaires, perte progressive de 1’énergie ou du pouvoir

vital, corruption, etc.

! Gruman, G. (1966), op.cit., p.71

2 Descartes, R. Euvres de Descartes, Ch. Adam et P. Tannery éd., révisée par B. Rochot et P. Costabel, Paris,
Vrin/CNRS, rééd. 1996. Ici, p.250. Cité par Kolesnik-Antoine, D. (2011). Peut-on s’exempter de vieillir?
L’apport cartésien. Astérion. Philosophie, histoire des idées, pensée politique, (8).

3 Grmek, M. D. (1968), op.cit., p.294

4 Ibid., p.294

3 Baglivi, G. (1704) « Dissertatio de anatome fibrarum, de motu musculorum, ae de morbis solidorum », dans
Opera medico-practica et anatomica. Lyon : Anisson & Posuel, p.411-415. Cité par Grmek, M. D. (1968),
op.cit., p.296

¢ Stahl, G. E. (1737). Theoria medica vera. Voir aussi : Carvallo, S. (2010). Ageing in the seventeenth and
eighteenth centuries. Science in context, 23(3), 267. Ici, p.279

7 Grmek, M. D. (1968), op.cit.; Gruman, G. (1966), op.cit.

8 Carvallo, S. (2010), op.cit.
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Nous retrouvons également un certain nombre de questionnements récurrents, qui portent notamment :
(1) sur la définition du vieillissement : quand le vieillissement commence-t-il ? est-ce un phénomeéne
universel (i.e. observable chez toutes les espéces) ?; (ii) sur sa nature : le vieillissement est-il un
phénoméne naturel ? réversible (i.e. est-il possible de « guérir » du vieillissement') ? quantifiable ? Quel
est (ou quels sont) le (ou les) rapport(s) entre vieillissement et maladie ? (iii) sur ses causes : quel est ou
quels sont les liens entre les dimensions physique et mentale / psychologique / morale du vieillissement ?
Le vieillissement est-il associé a des causes psychologiques et/ou mentales ? Quel est le role de
I’environnement, au sens trés large ? ; enfin (iv) sur le sens que nous pouvons lui donner : quel est le
lien entre le vieillissement et la mort individuels, et le fonctionnement global de 1’univers et/ou
I’équilibre d’une espéce ?

L’idée de proposer une philosophie « biologique » du vieillissement n’est donc pas complétement
nouvelle. Pourtant, avec la spécialisation progressive des sciences, I’émergence de la médecine, de la
physiologie, puis de la biologie au tournant des XVIIIéme et XIXéme siécles, comme pour d’autres
objets, la philosophie a perdu le privilege exclusif de traiter du vieillissement. Elle a méme été
progressivement écartée des domaines auxquels il était possible de se référer pour aborder le
vieillissement sous I’angle organique. A I’inverse, la biologie est devenue la science principale vers
laquelle se tourner pour bénéficier de connaissances élaborées sur la base d’une approche mécanistique
et (le plus souvent) réductionniste sur le vieillissement.

Ainsi, notre travail de thése portera sur la biologie du vieillissement que nous qualifierons de
« contemporaine », ¢’est-a-dire élaborée principalement au cours des deux derniéres décennies, selon

des modalités que nous expliciterons. Nous reviendrons plus en détail sur ce point.

Démarche

Précisons la démarche qui est la notre. Ce travail doctoral a pour objectif, non de substituer la
philosophie a la biologie du vieillissement, mais d’interroger philosophiquement cette branche de la
biologie contemporaine — une démarche qui nous parait indispensable pour au moins deux raisons.

La premiére tient au constat, que nous avons déja formulé, que la biologie du vieillissement est souvent
écartée des échanges, débats et réflexions collectives sur le vieillissement, en vertu d’une supposée

« omniprésence » du discours biomédical®. Or, s’il est vrai que le terme de vieillissement sert a décrire

1 s’agit du théme (récurrent) de la « réjuvénation »

2 Nous verrons dans notre thése (voir infra, Partie III, section 2.2) que de nombreux auteurs dénoncent
aujourd’hui une certaine forme de « médicalisation » (ou de « biomédicalisation ») du vieillissement par la
société. Voir notamment : Voir notamment, par ordre chronologique : von Kondratowitz HJ. The medicalization
of old age. In: Pelling MS, Michael R, editors. Life, Death, and the Elderly: Historical Perspectives. London :
Routledge (1991). p. 134-64; Clément, S., & Drulhe, M. (1998). Enjeux et formes de la médicalisation : d’une
approche globale au cas de la gérontologie. L 'Ere de la médicalisation. Ecce homo sanitas, Paris,
Anthropos/Economica ; Le Bihan-Youinou, B. & Mallon, 1. (2014). Avant-propos. Retraite et sociéte, 67, 9- 15.
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une expérience vécue, il désigne aussi (et peut-€tre avant tout ?) un phénomeéne physiologique : la
biologie apparait donc parfaitement légitime pour le décrire, I’appréhender, 1’analyser. Plus encore, elle
apporte des éléments de connaissance ainsi qu’une perspective que les autres disciplines ne peuvent
offtir, et qu’il parait donc indispensable d’examiner avec soin.

Cependant, ce travail de thése se veut davantage qu’une simple démonstration de 1’intérét qu’il peut y
avoir a « tenir compte » de la biologie du vieillissement pour mieux appréhender le phénoméne.
L’interrogation de cette discipline par la philosophie nous parait en effet indispensable pour une seconde
raison. Nous verrons qu’il s’agit d’un domaine particuliérement complexe, varié, morcelé, au sein
duquel circulent de nombreuses théories et qui s’appuie sur des hypothéses diverses et parfois
controversées. Aussi, nous ticherons d’appréhender (du mieux possible) toute cette complexité et de
proposer une analyse de cette non clarté, par divers moyens que nous expliciterons plus en détail dans
les pages qui vont suivre. Nous nous interrogerons également sur le sens, et sur la portée, de cette non-
clarté : est-elle justifiée ? 1égitime ? Faut-il que la biologie du vieillissement prenne une nouvelle

orientation, pour tenter (entre autres choses) de la dissiper ?

Dans I’ensemble, I’originalité de notre approche tiendra d’abord a notre volonté de présenter et discuter
les connaissances produites et véhiculées par un domaine scientifique particulier : la biologie en général
et la biologie du vieillissement en particulier'. Pour ce faire, nous nous appuierons principalement sur
la littérature scientifique publiée dans ce domaine au cours des deux derniéres décennies — nous
reviendrons sur ce point.

Parmi les philosophes contemporains qui s’intéressent au vieillissement, d’autres avant nous 1’ont
appréhendé par le prisme particulier que constitue la biologie du vieillissement” ; certains ont d’ailleurs
traité de questions relativement proches de celles que nous aborderons dans ce travail. Nous ne
manquerons pas d’y faire référence, le cas échéant. L’un des plus incontournables est probablement le

philosophe Maél Lemoine qui, dans un article de 2020, se fonde sur I’examen d’un abondant corpus de

Nous montrerons également qu’a I’inverse, une proportion non négligeable de la littérature contemporaine
(qu’elle soit scientifique ou non) révéle une volonté de démédicalisation du vieillissement bien assumée et
parfaitement explicite. Voir notamment : Voir notamment : Mallon, 1. (2013). Vieillir entre médicalisation et
démédicalisation : les trajectoires de maladie d'Alzheimer. Voir aussi ’ensemble des communications proposées
pour le colloque de décembre 2012 : « Vieillir : entre médicalisation et démédicalisation » (Colloque Chaire
social care-Lien social et santé, EHESP-CNSA, en collaboration avec le RT 7 et le RT 19 de I’ Association
Frangaise de Sociologie) : Doidy, E., & Dumont, E. (2012, December). Reverdir les personnes agées. Les
entrepreneurs de morale de I’horticulture thérapeutique ; Le Borgne-Uguen, F. (2012) ; Pennec, S. (2012). Voir
aussi : Le Bihan, B., & Mallon, 1. (2014), op.cit. A notre connaissance, cette volonté de démédicalisation de la
vieillesse et du vieillissement explique (au moins en partie) que la biologie du vieillissement soit le plus souvent
écartée des débats et réflexions collectives sur le sujet du vieillissement.

! Sur la biologie comme discipline, nous renvoyons notre lecteur aux écrits de Jean Gayon, et notamment :
Gayon, J. (2014). Biologie et philosophie de la biologie: paradigmes, dans Hoquet, T., & Merlin, F.

(2014). Précis de philosophie de la biologie. Paris : Vuibert ; Gayon, J. (2005). De la biologie comme science
historique. Les temps modernes, (2), 55-67.

2 Notamment Paul-Antoine Miquel et Ladislas Robert (Robert, L., & Miquel, P. A. (2011). Bio-logiques du
vieillissement. Editions Kimé), Jean-David Ponci (Ponci, J. D. (2008). La biologie du vieillissement : une fenétre
sur la science et sur la société. Paris : Editions L'Harmattan), ou encore Maél Lemoine que nous citons ci-aprés.
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littérature scientifique pour énumérer, d’une part, les principales caractéristiques couramment utilisées
pour définir le vieillissement ; puis, d’autre part, pour proposer une définition synthétique, la plus
compléte et consensuelle possible, de ce phénomeéne'.

Comme Lemoine, et comme indiqué précédemment, notre analyse s’appuiera principalement sur un
corpus de littérature scientifique contemporaine, publiée en biologie du vieillissement, dont nous
tacherons d’extraire les éléments pertinents pour alimenter notre réflexion. Néanmoins, comme nous
I’expliciterons par la suite, celui-ci sera doublé d’un second corpus, composé d’article de sciences
humaines et sociales et d’ouvrages de philosophie des XXéme et XXIéme siccles, qui constitueront
autant d’outils pour nous permettre d’appréhender, dans une certaine intelligence de 1’histoire de la

biologie, la littérature biologique.

Bien qu’au premier abord, notre démarche semble reposer sur la rencontre (peut-étre artificielle mais
néanmoins féconde) entre ces deux disciplines distinctes que sont la biologie du vieillissement et la
philosophie, notons bien que notre démarche ne reléve ni de la pluri-, ni de la trans-, ni méme de 1’inter-
disciplinarité.

En effet, selon I’analyse de Patrick Charaudeau, qui, dans un article de 2010, distingue et définit ces
différents termes?, la pluridisciplinarité n’est guére plus qu’« une addition de disciplines, sans véritable
interaction entre elles »°, une « juxtaposition de points de vue qui délivrent chacun une connaissance
particuliére sur le phénomeéne étudié »*. Sa particularité est d’étre « centrée sur un questionnement
commun aux disciplines concernées ». Elle se distingue donc de la « multidisciplinarité » qui est
« ouverte, sans limites, sur de grandes questions, sans problématisation particuliére »°.

La transdisciplinarité, quant a elle, repose sur un « mouvement de traversée » de différentes disciplines
qui permet, selon les termes de Darbellay, une « co-construction des savoirs qui traversent littéralement
les disciplines constituées »°. Pour revenir a Charaudeau, la transdisciplinarité est donc une « intégration
des savoirs de diverses disciplines de telle sorte qu’émerge un discours sui generis construisant son
propre lieu de pensée »’.

Enfin, I’interdisciplinarité demanderait de fournir un certain un « effort », celui « d’articuler entre eux

les concepts, les outils et les résultats d’analyse de différentes disciplines »®. Selon Charaudeau :

! Lemoine, M. (2020). Defining aging. Biology & Philosophy, 35(5), 1-30.

2 Charaudeau, P. (2010). Pour une interdisciplinarité « focalisée » dans les sciences humaines et
sociales. Questions de communication, (17), 195-222. Patrick Charaudeau reprend en partie certaines des
définitions formulées par Frédéric Darbellay dans son ouvrage de 2005. Voir : Frédéric, D. (2005).
Interdisciplinarité et trans-disciplinarité en analyse des discours. Genéve, Slatkine.

3 Frédéric, D. (2005), op.cit., p.46, cité par Charaudeau, P. (2010), op.cit., p.4

4 Charaudeau, P. (2010), op.cit., p.4

S Ibid., p.4

¢ Frédéric, D. (2005), op.cit., p.51, cité par Charaudeau, P. (2010), op.cit., p.4

7 Charaudeau, P. (2010), op.cit., p.4

8 Ibid., p.8
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« Ce travail ne peut étre fait qu’a travers la mise en regard de deux disciplines, quitte da ce que

cette opération soit démultipliée, c est-a-dire répétée de discipline a discipline. » '

Pluri-, multi- ou trans-disciplinarité : aucun de ces termes ne nous semble pertinent pour qualifier notre
démarche. Pour I’ensemble de ce travail en effet, nous choisissons en effet de nous positionner en
philosophe pour qui la biologie — comme la médecine 1’était pour Canguilhem — est une maticre
« étrangére », mais une « bonne matiére », une « introduction a des problémes [...] concrets »* a partir
de laquelle il est possible de formuler une réflexion articulée’. Nous plaidons ainsi pour une approche
plus organique du vieillissement par la philosophie et, plus généralement, pour une philosophie qui
intégre sérieusement les connaissances biologiques a 1’élaboration de son propos. En retour, nous
pouvons nous demander comment — ¢’est-a-dire de quelle manicre et dans quelle mesure — la prise en
compte de ce type de connaissances est susceptible d’influencer, de transformer notre philosophie. Nous
y reviendrons, quoique briévement, dans notre conclusion.
Notons qu’a I’instar de Canguilhem, dans I’ensemble de ce travail, « il ne s’agit [...] de donner aucune
legon, de porter [...] aucun jugement normatif. ». Celui-ci avait tenu a souligner qu’il n’aurait « pas
I’outrecuidance de prétendre a rénover la médecine en lui incorporant une métaphysique », car :

« Si la médecine doit étre rénovée, c¢’est aux médecins de le faire a leurs risques et a leur

honneur. »*

De la méme maniére, nous n’avons pas pour ambition de « rénover » la biologie du vieillissement, ni ne
prétendons 1’éclairer par une quelconque « métaphysique » qui ne pourrait étre que « douteuse »°.

L’objectif de Canguilhem était de «contribuer au renouvellement de certains concepts
méthodologiques, en rectifiant leur compréhension au contact d’une information médicale »® ; pour
notre part, nous tacherons de proposer un renouvellement des concepts, des théories et des hypothéses
de recherche, mais aussi, plus généralement, de la fagon dont la biologie du vieillissement appréhende
le phénoméne. Un tel « renouvellement » s’ancrera principalement sur un examen minutieux de cette
discipline complexe et fragmentée qu’est la biologie du vieillissement — afin, si possible, de mettre en
lumiére le « style de pensée »’ de celle-ci — et sur une tentative de compréhension et d’explicitation de

cette complexité. Nous reviendrons sur ce point.

VIbid., p.8

2 Canguilhem G. (1966) Le normal et le pathologique. Paris : PUF, p.7

3 Dans I’introduction de sa thése de médecine, Canguilhem écrit : « La philosophie est une réflexion pour qui
toute matiére étrangere est bonne, et nous dirions volontiers pour qui toute bonne matiére doit étre étrangere. ».
Canguilhem G. (1943) op.cit., p.7

4 Ibid., p.7

3 Nous reprenons ici I’expression de Thierry Hoquet. Voir Hoquet, T. (2014). « Métaphysique et biologie », in
Hoquet, T., & Merlin, F. (2014). Précis de philosophie de la biologie. Paris : Vuibert. Ici, p.306

¢ Canguilhem G. (1943) op.cit., p.8

7 Selon le terme de Ludwik Fleck. Nous reviendrons sur ce point.

22



Clémence Guillermain — Thése de doctorat — 2022

Pour I’ensemble de ce travail, nous prendrons soin de toujours nous distinguer du style interventionniste
de philosophie des sciences dont I’objectif est de faire de la philosophie « dans la science »'.

S’il nous faut situer notre propos dans le paysage contemporain de la philosophie des sciences, nous
estimons nous rapprocher davantage de la démarche suggérée par Thierry Hoquet et Francesca Merlin
dans leur Précis de Philosophie de la Biologie, qui est celle d’« intégre[r] en méme temps plusieurs
aspects centraux du style de 1’épistémologie des sciences de la vie, notamment par le role que I’histoire
peut jouer dans le travail de clarification des concepts de la biologie »>. L’histoire des sciences,
cependant, ne jouera pas un rdle central dans notre travail : tout au plus nous permettra-t-elle,
ponctuellement, de situer 1I’émergence de tel ou tel concept, ou d’éclairer 1’élaboration de telle ou telle
théorie.

Nous prendrons également soin de nous distinguer de la sociologie des sciences. En effet, jusqu’a la
troisiéme partie de notre travail, nous mettrons de c6té tout ce qui reléve des aspects sociaux, des usages
et des implications éventuelles du vieillissement pour la société. Nous les aborderons dans le second
temps de notre troisiéme partie, qui s’attachera plus spécifiquement aux implications de la biologie du

vieillissement sur la perception sociale de ce phénomeéne.

Face a cette discipline complexe qu’est la biologie du vieillissement, notre premier constat aura été celui
d’une étonnante diffraction du savoir constitué par elle : les théories sont multiples, les prises de position
variées, et la formulation des hypothéses de recherche fait souvent débat. Plus généralement, il n’existe
aucun paradigme ou positionnement consensuel, y compris sur les questions les plus fondamentales®. A
cela s’ajoute 1’utilisation de notions floues, ambigués, métaphoriques, ou dont la signification varie
selon le contexte ; ces notions feront 1’objet de tout un chapitre de notre deuxiéme partie.

Face a cette diffraction du discours, a I’étonnante multiplicité des théories, a I’ambiguité des termes
employés, la question qui aura finalement guidé 1I’ensemble de ce travail doctoral est la suivante : y a-t-
il, existe-t-il, une biologie du vieillissement ? Peut-on en parler au singulier ? Quels sont, le cas
échéant, ses caractéristiques et ses éléments structurants ? Quelles en sont les implications quant
au sens que nous pouvons donner au phénomeéne de vieillissement, tant au niveau individuel

(existentiel) que collectif (politique) ?

! Laplane, L., et al. (2019). Opinion: Why science needs philosophy. Proceedings of the National Academy of
Sciences, 116(10), 3948-3952.

2 Hoquet, T., & Merlin, F. (2014). Précis de philosophie de la biologie. Paris : Vuibert. Ici, p.5

3 Le constat d’une « absence de consensus » ou d’un « désaccord majeur » et généralisé en biologie du
vieillissement a été formulé et partiellement analysé par un collectif de biologistes dans un article de 2020 :
Cohen, A. A, et al. (2020). Lack of consensus on an aging biology paradigm? A global survey reveals an
agreement to disagree, and the need for an interdisciplinary framework. Mechanisms of ageing and development,
191, 111316. Une section compléte de la troisiéme partie de notre travail est consacrée a I’examen de ce constat.
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Corpus

Pour répondre a ces questions, ce travail de thése se fonde principalement sur une revue de la littérature
scientifique, publiée en biologie du vieillissement, selon une périodisation que nous allons expliciter.

Notre premier corpus est ainsi composé d’articles scientifiques publiés récemment dans ce domaine, et
sélectionnés par nos soins selon plusieurs critéres : leur date de publication (a partir des années 2000, et
idéalement aprés 2010), leur(s) auteur(s), le journal de publication, le nombre de citations et, bien
entendu, la pertinence de leur contenu (évaluée par nos soins). L’objectif est d’en proposer une analyse
épistémologique, conceptuelle et normative, tout en nous inscrivant dans une perspective historique (en
utilisant les outils de « 1’épistémologie historique »), conformément a 1’approche de « philosophie de la
biologie » décrite par Francesca Merlin et Thierry Hoquet dans leur ouvrage précité. Ce travail d’analyse
de littérature scientifique contemporaine a été rendu possible et grandement facilité par notre formation
initiale en biologie (jusqu’au M2). Bien que la distinction ne soit pas toujours aisée, nous avons pris
soin de mettre de coté les publications relevant de disciplines proches mais distinctes, comme la

gérontologie ou la médecine dite « anti-age ».

Le choix d’une telle périodisation (sur les vingt derniéres années) n’est pas arbitraire. Nous aurions pu
nous restreindre aux publications les plus récentes — en nous focalisant, par exemple, sur la littérature
scientifique des cinq derniéres années. Un tel choix nous paraissait trop drastique ; en outre, il ne nous
aurait pas permis d’appréhender (dans le temps) I’apparition et/ou 1’élaboration d’une nouvelle notion
(comme la notion de « fragilité ») ou d’une approche originale (telle I’identification de « biomarqueurs
de mort imminente »). Une solution « facile » aurait été de faire coincider le début de notre analyse avec
I’émergence de la génétique dite « du vieillissement » qu’il est possible de dater avec précision, au début
des années 1990'. Cette période nous a cependant semblé trop vaste pour justifier I’appellation de
biologie « contemporaine ».

Il se trouve que les années 2000 coincident avec I’émergence de nouvelles techniques et le
développement d’approches innovantes, dites « -omiques »°, ayant notamment permis le séquencage
complet de I’ADN du génome humain en 2003. Celles-ci ont eu un impact significatif sur la recherche

en biologie, au point d’en bouleverser les fondamentaux méthodologiques, techniques mais aussi

"1 est d’usage de considérer que la « génétique du vieillissement » a commencé par la découverte des premiers
« gérontogenes » et la publication, en 1993, de I’article princeps de C. Kenyon : Kenyon, C., Chang, J., Gensch,
E., Rudner, A., & Tabtiang, R. (1993). A C. elegans mutant that lives twice as long as wild type. Nature,
366(6454), 461-464.

2 Notamment : la génomique, la protéomique, la transcriptomique et la métabolomique
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conceptuels et théoriques'. Or, c’est de la nature et du « style de pensée » de cette biologie-ci’ dont nous
voulons traiter. Dans la mesure du possible (et surtout quand nous I’estimerons, non seulement pertinent,
mais surtout nécessaire), nous tacherons de nous restreindre aux articles publiés a partir de 2010, qui
rendent compte de la biologie se faisant, a I’heure actuelle.

Par ailleurs, la biologie n’est pas la médecine. Aussi, sauf de fagon ponctuelle, nous nous garderons
d’exploiter la littérature — pourtant abondante — publiée en gérontologie et en gériatrie. Lorsque nous le
ferons, nous prendrons soin de le signaler, et de souligner le contraste d’avec celle publiée en biologie
du vieillissement. Nous ferons notamment référence, a plusieurs reprises, aux travaux du médecin
francais Henri Péquignot, auteur de 1’ouvrage Vieillesses de demain : Vieillir et étre vieux, publié en
1986 et préfacé par Georges Canguilhem®, ainsi qu’a ’ouvrage intitulé Being mortal, publié en 2014

par le chirurgien américain Atul Gawande*.

L’ensemble de notre analyse repose également sur 1’utilisation d’un second corpus, composé d’articles
de sciences humaines et sociales et d’ouvrages de philosophie, publiés pour la plupart aux XXéme et
XXlIeme siecles. Nous faisons ainsi appel a des philosophes que nous pouvons qualifier de
« canoniques », tels que Georges Canguilhem, Michel Foucault, ou Henri Bergson, ainsi qu’a des
auteurs plus contemporains : Thierry Hoquet, Evelyn Fox Keller, Andrew Reynolds, Sandra Laugier,
ou encore Michel Morange. Ce second corpus nous permet d’appréhender et d’analyser, en philosophe,
notre corpus de biologie contemporaine.

Parfois, au cours de notre réflexion, notre lecteur pourra avoir le sentiment d’un mouvement de va-et-
vient de I’un de ces corpus a ’autre ; qu’il ne s’y trompe pas. Dans ’ensemble de ce travail de thése et
jusqu’a sa conclusion, il est bien question du vieillissement et, plus spécifiquement, de la biologie
contemporaine du vieillissement, que nous appréhendons principalement par le biais de la littérature
scientifique publiée dans ce domaine. De ce second corpus, composé d’articles et d’ouvrages de
philosophie, nous tirerons les outils qui nous permettront, en philosophe, d’identifier les
questionnements les plus pertinents, de proposer une analyse des notions et des théories les plus
fécondes, et de conceptualiser, enfin, ce phénomeéne biologique si difficile & appréhender.

N’étant pas spécialiste de 1I’ceuvre de ces auteurs, nous ferons parfois appel a des éléments de littérature

secondaire, qui se révéleront particuliérement utiles a certaines étapes de notre réflexion.

! Certains auteurs parlent d’une « révolution -omique ». Sur I’extraordinaire impact des techniques dites « -
omiques » pour des sujets spécifiques, voir par exemple : Kildegaard, H. F., Baycin-Hizal, D., Lewis, N. E., &
Betenbaugh, M. J. (2013). The emerging CHO systems biology era: harnessing the ‘omics revolution for
biotechnology. Current opinion in biotechnology, 24(6), 1102-1107; Carrell, D. T., Aston, K. 1., Oliva, R.,
Emery, B. R., & De Jonge, C. J. (2016). The “omics” of human male infertility: integrating big data in a systems
biology approach. Cell and tissue research, 363(1), 295-312.

2 C’est-a-dire postérieure a la « révolution -omique »

3 Péquignot, H. (1986). Vieillesses de demain: vieillir et étre vieux. Paris : Vrin.

4 Gawande, A. (2014). Being mortal: Medicine and what matters in the end. Metropolitan Books.
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Si notre travail de thése dépend principalement de ce double corpus que nous venons de présenter, il
aura également tiré profit des réflexions développées dans un domaine de recherche actuellement
dynamique, celui de la philosophie « empirique » ou « de terrain »'. Ces réflexions nous ont incitée a
réaliser un « terrain d’observation », d’une part, et, d’autre part, une série d’entretiens informels avec
de biologistes du vieillissement’.

Au tout début de notre thése en effet, nous avons réalisé un « terrain d’observation » de quatre mois, au
sein de I’équipe de Michael Rera, une unité de biologie qui travaille sur le vieillissement chez la
drosophile’. Ce bref « terrain » nous aura permis d’ancrer nos propos dans des pratiques concrétes, en
observant et en nous confrontant quotidiennement, pendant plusieurs semaines, a la réalité de la
recherche en biologie du vieillissement. 11 aura aussi été I’occasion de perfectionner la constitution de
notre corpus, en confrontant notre analyse d’une littérature riche et diversifiée aux discours (parfois
formels, mais souvent informels) d’une équipe de chercheurs compétents dans le domaine.

Notons que, par la suite, nous avons préféré laisser de coté la dimension « pratique » du travail de
recherche en biologie du vieillissement pour nous focaliser sur les notions pertinentes et sur les
arguments structurants du domaine. Pour autant, nous n’avons pas renoncé a conserver une certaine
forme de contact avec la réalité de la science se faisant. C’est alors que nous avons réalisé une série
d’entretiens, principalement informels, avec des spécialistes du domaine (notamment : Michael Rera,
Fabienne Aujard, Hervé Tricoire, Céline Cansell), afin d’étayer notre analyse, et de confronter

régulierement notre réflexion a la réalité du terrain.

Pour notre troisiéme partie, qui vise a réinscrire la biologie du vieillissement dans le contexte plus
général d’une réflexion globale sur le vieillissement —mais aussi a resituer sa place, son role et sa portée
sans le cadre de celle-ci — nous avons voulu rendre compte des débats et des préoccupations majeures
qui animent la société actuelle sur ce sujet. Aussi, tout en nous restreignant au contexte frangais sur une
période de 3 ans (de début 2019 a fin 2021), nous avons choisi de nous concentrer sur les éléments
suivants : (i) les articles de presse publiés, pendant cette période, dans une sélection de cinq quotidiens
parmi les plus lus en France (Le Monde, Le Figaro, Libération, La Croix, et Ouest France), portant sur
le théme du « vieillir » ou du « vieillissement » ; (ii) tous les numéros de 1’hebdomadaire Le I parus en
2019, 2020 et 2021 et portant sur ce méme sujet: n° 256 (« Vieillesse et dépendance »), n°274

(« Retraites : tabous et non-dits »), n°283 (« Baby-boomers, du balai ! »), n°314-1 (« Alzheimer : un

' A ce sujet, voir notamment les travaux de Catherine Dekeuwer, dont nous avons suivi les séminaires pendant
toute la durée de notre thése : Dekeuwer, C., & Henry, J. (2020). Philosophie pratique de terrain : quelle posture
de recherche?. Ethique, politique, religions, 2019(15), 131-145 ; Dekeuwer, C. (2020). Introduction-Qu’est-ce
que la philosophie de terrain?. Ethique, politique, religions, 2019(15), 9-15. Voir aussi Gaille, M. (2020). Field
philosophy. From the “why” to the “how” ? — The example of the philosophy of medicine. Ethique, politique,
religions, 2019(15), 37-56.

2 Pour une liste détaillée de ces entretiens, voir I’Annexe 1.

3 La drosophile (Drosophila melanogaster) ou « mouche du vinaigre » un modéle animal trés fréquemment
utilisé en biologie.
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autre regard »), n°333 (« Pandémie : priorité aux vieux ? ») ; enfin (iii) les rapports gouvernementaux
élaborés et publiés pendant cette période sur la question du vieillissement et de sa prise en charge d’un
point de vue social : rapport Libault (mars 2019), rapport E1 Khomri (octobre 2019), rapport Dufeu-
Schubert (octobre 2019), rapport Broussy (mai 2021). Notons que, bien que nous ayons initialement
envisagé de ne considérer que des éléments (articles, prises de position, publications, etc.) antérieurs a
la pandémie de Covid-19, nous avons finalement préféré les inclure. En effet, il est probable que celle-
ci ait agi comme une sorte de « révélateur », permettant de soulever — ou de (re)mettre en avant —
certaines problématiques et certains points de questionnement qui seraient, sinon, longtemps restés au

second plan'.

Meéthodologie

Sur la base de notre premier corpus (composé d’articles scientifiques publiés en biologie du
vieillissement), nous nous intéresserons d’abord au contenu explicite des discours formulés. Ceci nous
permettra de mettre en lumiére les principales théories et les postulats majeurs de la recherche actuelle
en biologie du vieillissement. Dans chaque cas, nous tacherons d’en examiner les détails et d’en exhiber
les fondements scientifiques. Lorsque nous [’estimerons nécessaire, nous travaillerons plus
spécifiquement a partir d’un sous-corpus d’articles consacrés a tel ou tel sujet.

Par la suite, nous porterons une attention particuliére aux arguments utilisés, ainsi qu’a leur formulation.
Henri Bergson, parmi d’autres®, a en effet souligné 1’importance du langage, qui « convertit les pensées
en choses »° et structure ainsi notre vision du monde réel. Or, une grande partie de ce travail de thése
s’intéressera a la maniére dont la biologie du vieillissement est elle-méme structurée, par les discours
qu’elle énonce et le langage qu’elle utilise. Nous nous concentrerons ainsi explicitement sur certains
éléments de langage qui nous auront paru particuliérement significatifs, tels que 1’utilisation de notions
floues ou relativement ambigués, le recours aux analogies ainsi qu’aux expressions métaphoriques, ou

encore I’emploi d’un vocabulaire (parfois) explicitement connoté.

Dés notre premicre partie, nous formulerons I’hypothése qu’il existe un « style de pensée »
caractéristique de la biologie du vieillissement, qui oriente la recherche dans ce domaine et qu’il est

possible de mettre en évidence. Nous emprunterons a Ludwik Fleck cette notion de « style de pensée »

! Cette vision d’une pandémie « révélatrice » de certains questionnements, notamment liés a la vieillesse et au
vieillissement, est partagée par plusieurs auteurs. Ainsi, Emmanuel Hirsch écrivait, dans le numéro 333 du
journal Le I (en date du 10 février 2021) : « La déferlante pandémique est révélatrice de ce que nous sommes ».
2 Notamment Gaston Bachelard. A ce sujet, voir : Stancati, C. (2008). Bergson et Bachelard: les sciences, la
métaphysique et le langage. Bachelard & Bergson: continuité et discontinuité, Paris, PUF, 169-181. Bachelard et
Bergson sont deux auteurs que nous convoquerons a plusieurs reprises dans ce travail de thése.

3 Bergson H. (1907) L évolution créatrice. Paris : PUF, 2018. Cité par Claudia Stancati in Stancati, C. (2008),
op.cit., p.174
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que, dans son ouvrage de 1934, il définit comme « une force contraignante spécifique s’exercant sur la
pensée » des scientifiques. Plus encore, le « style de pensée » englobe chez Fleck « la totalité de ce qui
est intellectuellement disponible, la disposition pour telle maniére de voir ou d’appréhender et non pas
telle autre »'. Or, selon lui :

« Que les faits scientifiques soient dépendants du style de pensée est évident. » *

L’examen de ce « style de pensée » constituera un premier fil conducteur pour le cheminement de notre
réflexion. Pour étayer notre propos, nous nous appuierons sur des auteurs souvent contemporains qui,
bien que s’intéressant a des sujets distincts du notre, formulent des problématiques relativement proches
de celles que nous aurons soulevées : Evelyn Fox Keller et Andrew Reynolds au sujet des métaphores
en sciences’, Ilana Lowy sur les concepts a I’interface entre plusieurs domaines disciplinaires®, Sandra
Laugier sur la question du langage ordinaire’.

Notre lecteur constatera que, parmi I’ensemble de ces auteurs, certains se sont explicitement intéressés
a la question du vieillissement ; ce n’est cependant pas le cas de la plupart d’entre eux. A notre
connaissance, seuls quelques rares écrits de Georges Canguilhem évoquent directement la question du
vieillissement® ; pourtant, celui-ci élabore un cadre théorique qui nous semble pertinent pour pouvoir
I’appréhender. De méme, nous ferons référence a plusieurs ouvrages de Bergson, et ce bien que leur
sujet principal soit souvent éloigné de nos propres préoccupations. Entre autres choses, celles-ci nous
permettront de conceptualiser notre rapport au temps et a la durée’. En outre, pour Bergson, la méthode
utilisée en physique, mécanique ou en mathématiques, fondée sur I’intelligence, est « moins a son aise
dans un monde organisé »® : aussi, la biologie et les sciences sociales qui s’intéressent au vivant, utilisent
une autre méthode qui les rapproche de la métaphysique’. Cette « méthode » (ou cette approche)-ci nous

intéressera tout particuliérement.

! Fleck, L. (1934). Genése et développement d'un fait scientifique. Paris : Flammarion, 2008. Ici, p.115

2 Ibid., p.115

3 Notamment : Keller, E.F. (1995). Refiguring life: Metaphors of twentieth-century biology. Columbia University
Press ; Reynolds, A. S. (2018). The third lens: metaphor and the creation of modern cell biology. University of
Chicago Press.

4 Lowy, L. (1992). The strength of loose concepts—Boundary concepts, federative experimental strategies and
disciplinary growth: The case of immunology. History of science, 30(4), 371-396.

5 Notamment : Laugier, S. (1999). Du Réel ¢ L’Ordinaire : Quelle philosophie du langage aujourd’hui ? Paris :
Vrin ; Laugier, S. (2013). Why we need ordinary language philosophy. University of Chicago Press.

¢ Sur le sujet du vieillissement, Canguilhem ébauche quelques éléments de réflexion dans ses Préfaces aux deux
ouvrages d’Henri Péquignot : Vieillir et étre vieux, publié en 1981, et Vieillesses de demain : vieillir et étre
vieux, publié en 1986 (qui n’est autre qu’une seconde édition, révisée et augmentée, de I’ouvrage précédent). Il y
fait également référence, quoique tres brie¢vement, dans une simple note de bas de page, a la fin du chapitre IV
de la seconde partie de sa thése de médecine sur Le Normal et le Pathologique. A notre connaissance, la question
du vieillissement n’est abordée nulle part ailleurs dans ses écrits.

7 Notamment : L Evolution créatrice (Bergson H. (1907) L Evolution créatrice. Paris : PUF, 2018) et La Pensée
et le mouvant (Bergson H. (1934) La Pensée et le mouvant. Paris : PUF « Quadrige », 1993)

8 Bergson H. (1934) La pensée et le mouvant, Paris : PUF « Quadrige ». Ici, p.34

° Ibid., Voir notamment p.43
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Le dialogue que nous proposerons ainsi d’initier entre des philosophes de plusieurs époques distinctes
pourra étonner, surprendre, voire contrarier notre lecteur ; certains historiens de la philosophie nous
reprocherons peut-étre de faire preuve d’une certaine forme d’anachronisme. Nous leur répondrons en
reprenant les mots utilisés par Heidegger, dans son avant-propos a la seconde édition de Kant et le
Probleme de la métaphysique :
« Ceux qui s’efforcent d’ouvrir un dialogue de pensées entre des penseurs sont justement
exposeés aux critiques des historiens de la philosophie. Un tel dialogue est pourtant soumis a
d’autres lois que les méthodes de la philosophie historique, dont la tache est différente. Les lois
du dialogue sont plus vulnérables ; plus grand est ici le danger d’une défaillance, plus

nombreux les risques de lacunes. » '

Pourtant, malgré ce « danger d’une défaillance », et en dépit de ces « risques de lacune », nous pensons,
a I’instar d’Heidegger, que ce dialogue entre penseurs mérite d’étre initié — principalement parce qu’il

promet, comme nous le verrons, d’étre particuliérement fécond.

Outre le « style de pensée » caractéristique de la biologie du vieillissement, un autre fil conducteur
essentiel dans le cheminement de notre réflexion (qui sera révélé plus progressivement) sera celui de la
nature du lien entre biologie et métaphysique.

Thierry Hoquet, dans un chapitre intitulé « Métaphysique et biologie » du Précis de philosophie de la
biologie, examine « la maniére dont la métaphysique [...] se trouve nécessairement impliquée dans la
pensée biologique »*. Pour ce faire, il propose de distinguer « trois sens différents de ce qu’est la
métaphysique et de la maniére dont la biologie se situe par rapport a elle »°.

Selon le premier sens, la « métaphysique fumeuse » s’oppose a une « saine méthode scientifique ». Sous
I’influence d’Auguste Comte et du positivisme, la métaphysique est alors considérée comme « exclue
de la science » car « dépassée comme un stade antérieur des idées »”. Il est donc de la nature méme de
« I’entreprise scientifique » de « se passer de la métaphysique »°. En biologie plus particuliérement, le
chercheur doit faire preuve d’une forme « d’abstinence métaphysique »°, qui passe par le refus de

certaines hypothéses (critique méthodologique), le rejet de certaines « entités vaporeuses » (critique

! Avant-propos de la seconde édition de Kant et le Probléme de la métaphysique, trad. frang. A. de Walhens et
W. Biemel, Paris, Gallimard, 1953, cité par Myriam Revault d’Allonnes in Arendt, H. (1991) Juger. Sur la
philosophie politique de Kant, suivi de deux essais interprétatifs de Ronald Beiner et Myriam Revault
d’Allonnes, traduit de I’anglais par Myriam Revault d’Allonnes. Paris : Editions du Seuil. Ici, p.222

2 Hoquet, T. (2014). « Métaphysique et biologie », in Hoquet, T., & Merlin, F. (2014). Précis de philosophie de
la biologie. Paris : Vuibert. Ici, p.305

3 Ibid,, p.318

4 Ibid., p.306

S Ibid., p.307

6 Ibid., p.308
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ontologique), ainsi que par I’établissement d’une nette distinction entre science et non-science (critique
épistémique)’.

Pour notre part, ce premier sens de la notion de « métaphysique », et de la maniére dont la science en
général et la biologie en particulier peuvent se situer par rapport a elle, nous invitera surtout a analyse
les fondements scientifiques de la biologie contemporaine du vieillissement. C’est notamment ce qui
nous poussera a examiner, dans le détail et dés notre premiére partie, les différentes théories et les

principaux postulats utilisés dans ce domaine.

Le second sens de la notion de « métaphysique » que décrit Hoquet est un sens « large » ou « élargi » :
la métaphysique est alors notamment « une vision du monde structurant la biologie »*. Ce second sens
permet de souligner deux points : d’une part, le fait que « la science est travaillée par des représentations
ou des engagements implicites, dont on peut dire qu’ils relévent de la métaphysique » ; d’autre part,
I’idée que la science (et la biologie en particulier) utilise de nombreux concepts de nature (plus ou moins)
métaphorique, tels que celui de « cellule », de « programme génétique », ou encore d’« organisme ».
Cette dimension métaphorique est qualifiée de « métaphysique », et le choix de tels concepts — interprété
comme celui « d’une orientation philosophique générale, dont on peut contester la pertinence ou les
fondements »°.

Ce second sens de la notion de « métaphysique » sera probablement le plus utile (et le plus utilisé) dans
’ensemble de notre travail. A plusieurs reprises, nous montrerons que la biologie du vieillissement
révele une certaine vision / conception / compréhension du monde qu’il nous faudra alors expliciter.
Dans notre troisiéme partie, nous examinerons en particulier ’existence dans ce domaine d’une forme
de « réinvestissement de vieilles idées préscientifiques », selon les termes de Ludwik Fleck®. Par
ailleurs, le second chapitre de notre deuxiéme partie portera sur les concepts récurrents du domaine —
des concepts que nous préférerons qualifier de « notions », pour diverses raisons que nous expliciterons.
Nous soulignerons alors leur dimension métaphorique, conscients du fait que celle-ci peut étre
considérée comme « métaphysique ». Nous nous interrogerons enfin sur la pertinence de 1’utilisation de

tels concepts au sein d’une discipline scientifique.

Enfin, pour Hoquet, le troisiéme et dernier sens de la métaphysique permet de I’envisager « au sens trés
restreint cette fois de postulation ontologique ». La métaphysique est alors la discipline qui s’attache a
« connaitre ce qui est»’. En ce troisiéme sens, et selon Lowe (auquel Hoquet fait explicitement
référence), « science et métaphysique occupent le méme terrain », mais leur différence tient au fait que

la science n’est « qu’un cas particulier » de la philosophie, qui « joue le role de théorie générale ». En

! Ibid,, p.309
2 Ibid,, p.309
3 bid, p.310
4 Fleck, L. (1934), op.cit., p.136
S Ibid, p.313
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u , i inté u « uel », i « i >
d’autres termes, la science s’intéresse au « monde actuel », parmi I’ensemble des « mondes possibles »
que seule la métaphysique permet d’appréhender. Ainsi :

« La science nous informe seulement sur ce qui est en réalité, alors que la métaphysique

travaille sur la structure de tout étant, actuel comme possible » '

Ce troisiéme sens permettra d’éclairer certains aspects de notre réflexion, quoique de fagon plus discréte
et plus ponctuelle. A la suite de Cohen et al., nous nous demanderons par exemple s’il existe bel et bien
« une entité ou un phénomeéne que nous pouvons appeler vieillissement »?, ou bien s’il ne s’agit que

d’une fagon possible (parmi d’autres) de concevoir I’évolution d’un organisme vivant.

Dans sa conclusion, Hoquet positionne le rapport actuel entre biologie et métaphysique « au croisement
entre les sens 2 et 3 ». La métaphysique permet ainsi d’« interroge[r] la pluralité du matériel ontologique
de la biologie ». Elle « invite a considérer que la biologie ne fournit pas une seule image du monde
vivant ». En effet :
« Le monde biologique est un monde enchevétre, et il y a, pour nos classifications ou nos
ontologies, plusieurs manieres, également légitimes et dignes d’intérét, de le décomposer et de

le diviser. »*

La biologie du vieillissement serait ainsi 1’'une de ces « maniéres » de « décomposer » et de « diviser »
le monde biologique (parmi d’autres), a partir d’'un phénomeéne physiologique bien particulier : le

vieillissement.

Si I’ensemble du chapitre rédigé par Hoquet est focalisé sur « la maniére dont la métaphysique [...] se
trouve nécessairement impliguée dans la pensée biologique »*, notre travail de thése, quant a lui, devrait
permettre d’envisager un quatriéme type de rapport entre biologie et métaphysique. Nous montrerons
en effet comment des considérations sur la métaphysique en elle-méme et pour elle-méme (i.e. en
I’absence de toute référence a la biologie), peuvent permettre d’éclairer certains aspects de la pensée
biologique et, en particulier, de la biologie du vieillissement.

Nous ferons alors a nouveau appel a la philosophie de Bergson. Nous verrons par exemple que la
conception bergsonienne de 1’intuition, qui permet d’appréhender des phénoménes relevant de la
métaphysique (ne pouvant donc s’expliquer a 1’aide de concepts, et par le biais de ’intelligence), peut

nous fournir des outils et/ou une méthode pour mieux comprendre ce phénoméne physiologique

' Ibid, p.314

2 En anglais : « Is there really a ‘thing’ or a phenomenon we can call aging? ». Cohen, A. A., Legault, V., &
Fiilop, T. (2020). What if there’s no such thing as “aging”?. Mechanisms of Aging and Development, 192,
111344.

3 Hoquet, T. (2014), op.cit., p.319

4 Ibid., p.305
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complexe qu’est le vieillissement. Plus concrétement, la philosophie bergsonienne nous aidera a donner
un sens a I’utilisation de ces notions structurantes (bien que floues et ambigués) du domaine, que nous

qualifierons de « notions pivot ».

Enfin, I’originalité de notre travail tiendra également a notre volonté de réinscrire la biologie du
vieillissement dans le contexte d’une réflexion sur le vieillissement a 1’échelle de la société. En adoptant
une approche que nous qualifierons de « critique »', nous tacherons d’identifier les potentielles
implications de cette biologie sur la perception individuelle (existentielle) et collective (politique) que
nous avons du phénomeéne. Notre propos n’aura pas pour ambition d’étre explicitement politique, mais
il contiendra, en germe, des éléments de réflexion pour mieux penser le vieillissement aux échelles

individuelle et sociale.

Plan de ’étude

Pour répondre a notre problématique, notre travail sera divisé en trois parties.

Notre premiére partie aura pour objectif de familiariser notre lecteur avec notre objet d’étude : nous y
présenterons, dans le détail, la biologie contemporaine du vieillissement. Dans un premier temps, nous
reviendrons sur la constitution et 1’élaboration progressive de la discipline. Nous en retracerons
briévement I’histoire, afin de mieux la situer au sein de la biologie au sens large, et parmi 1’ensemble
des disciplines qui s’intéressent au vieillissement.

Nous examinerons alors la fagon dont cette branche de la biologie est aujourd’hui organisée, et nous
tacherons d’en identifier les principales caractéristiques. Pour structurer notre analyse, nous nous
appuierons sur 1’ouvrage de Ludwik Fleck, Genése et développement d’un fait scientifique’ : comme
mentionné précédemment, I’auteur y introduit les notions de « style de pensée » et de « collectif de
pensée », que nous reprendrons partiellement a notre compte. Parce qu’elles constituent un cadre
théorique pertinent, ces notions — et, plus généralement, 1’analyse de Fleck — nous permettront
d’identifier plus aisément les éléments structurants de la biologie du vieillissement. Nous mettrons en
lumiére les principales théories (parmi les trés nombreuses existantes), leurs principales classifications,
ainsi que les postulats les plus récurrents, que nous expliciterons.

Nous examinerons également les rapports que la biologie du vieillissement entretient avec certains

courants de pensée et/ou disciplines connexes : en particulier, nous prendrons soin de la distinguer de la

! Nous prendrons soin de bien circonscrire notre utilisation de ce terme.
2 Fleck, L. (1934), op.cit.
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médecine dite « anti-age », dont elle semble parfois se rapprocher, mais qui ne sera pas 1’objet de notre
propos. Enfin, cette présentation nous permettra d’introduire un exemple de modéle de vieillissement
en cours d’élaboration que nous pourrons alors, par contraste, qualifier d’« original » : le modéle de
vieillissement en deux phases élaboré par Hervé Tricoire et Michael Rera. Nous le présenterons et nous

en examinerons la pertinence et les éventuelles implications.

La seconde partie de notre travail se fondera sur la précédente pour proposer une analyse
épistémologique et conceptuelle de la biologie contemporaine du vieillissement, sur la base du corpus
d’articles scientifiques que nous aurons constitué. Dans un premier temps, nous examinerons et
analyserons quelques-unes de ses caractéristiques récurrentes. En particulier, nous montrerons que la
recherche en biologie du vieillissement repose sur une certaine forme de « pathologisation » de ce
phénomeéne, et qu’elle investit fréquemment 1’existence d’un paralléle (réel ou supposé) avec le cancer.
Cette branche de la biologie dépend également d’une certaine conception du corps vieillissant, que nous
tenterons de qualifier de « holiste ». Elle accorde enfin une place centrale au rapport au temps et a la
temporalité. Ces quelques caractéristiques nous permettront de mieux cerner le « style du pensée » de
la biologie contemporaine du vieillissement.

Le second temps de cette analyse épistémologique et conceptuelle sera plus explicitement focalisé sur
des éléments représentatifs de ce langage qui, selon Bergson, structure et « convertit les pensées en
choses »'. Nous y examinerons quelques notions récurrentes, et visiblement structurantes, du domaine :
usure, erreur, maladaptation, vieillissement intrinséque, fragilité, « trade-off» (compromis). Nous
montrerons que ces différentes notions, loin d’étre des « concepts scientifiques » rigoureusement définis
et aux usages bien déterminés, sont en réalité souvent ambigués, parfois floues et, dans certains cas,
métaphoriques. Aprés avoir envisagé qu’elles puissent étre (i) des « concepts essentiellement contestés »
(Walter Gallie), (ii) des images (Henri Bergson, Gaston Bachelard, Ernst Cassirer), (iii) des métaphores
(Evelyn Fox Keller, Andrew Reynolds), et enfin (iv) des « concepts flous » (Susan Star, James
Griesemer, Ilana Lowy), nous tacherons d’identifier plus précisément leur nature. Nous les analyserons
une par une puis, dans un dernier temps, nous nous efforcerons de préciser le role et ’intérét de telles
« notions » au sein d’un domaine pourtant scientifique et rigoureux. Notre propos dépassera alors le
cadre de la biologie du vieillissement pour s’intéresser au role du pluralisme et a la place d’une certaine

forme d’ambiguité (qu’il nous faudra spécifier) en sciences.

! Bergson H. (1907), op.cit. Cité par Claudia Stancati in Stancati, C. (2008), op.cit., p.174
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Enfin, dans une troisiéme et derniére partie, nous adopterons une posture « critique » vis-a-vis de la
biologie contemporaine du vieillissement, c¢’est-a-dire que nous porterons sur elle un « jugement
d’appréciation »'.

Cette démarche « critique » se traduira d’abord par 1’identification de quelques limites de ce domaine —
telles 1’absence de consensus parmi la communauté de chercheurs, I’apparent réinvestissement de
«vieilles idées préscientifiques », et la tendance récurrente a 1’anthropocentrisme — ainsi que de
quelques biais récurrents qui, montrerons-nous, trahissent en réalité nos conceptions et nos
représentations individuelles et collectives du phénomeéne de vieillissement.

Par la suite, nous tacherons de réinscrire cette biologie du vieillissement au sein d’une réflexion sociale
et sociétale sur le vieillissement. Nous montrerons qu’il est possible et méme souhaitable, en pratique,
de « (re-)biologiser » notre vision (individuelle et sociale) du phénoméne, a condition de préciser ce que
nous entendons par 1a. Nous convoquerons alors des auteurs plus contemporains, notamment Thierry

Hoquet et sa notion d’« alternaturalisme »*, qui nous aideront a préciser notre propos.

Point sur le langage

Il n’est probablement pas inutile de souligner que notre corpus principal, composé d’articles
scientifiques publiés en biologie du vieillissement, dans des revues souvent internationales, a pour
caractéristique notable d’étre essentiellement anglophone. Or, une portion non négligeable de ce travail
de thése porte sur le langage de la biologie du vieillissement, au sens trés large : de ’utilisation de
certaines notions (plutét que d’autres) a la formulation (particuliére) de certaines théories, en passant
par le recours (souvent significatif) a tel ou tel type de vocabulaire. L’utilisation d’une littérature
principalement anglophone n’est certainement pas sans conséquence sur notre analyse.

Aussi, il nous semble important de préciser et de justifier un certain nombre de choix linguistiques.

Toutes les citations ont été traduites par nos soins. L outil de traduction automatique en ligne DeepL a
été utilisé de fagon ponctuelle et parcimonieuse, pour vérification.

Certains termes, souvent relatifs a la biologie, sont particuliérement difficiles a traduire. Leur traduction
francaise, lorsqu’elle existe, peut sembler soit imprécise, soit relativement inexacte.

Mentionnons par exemple la notion de « fitness» que 1’on traduit habituellement par « valeur
sélective », ou le terme de « maintenance », que 1’on peut traduire par maintien, conservation ou

entretien. De méme, la notion de « trait », que I’on peut traduire par son équivalent francgais (« trait »),

! Lalande, A. (1960). Vocabulaire technique et critique de la philosophie : Revu par MM. les membres et
correspondants de la Société frangaise de philosophie et publié. Presses universitaires de France. Article
« critique », p.196-197

2 Voir notamment : Hoquet, T. (2015). L'alternaturalisme. Esprit, (1), 41-51.
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désigne plutot un aspect, ou une caractéristique biologique. Enfin, la notion de « trade-off », que 1’on
peut choisir de traduire par « compromis » mais qui posséde en réalité de multiples significations, fera
I’objet d’une section a part entiére. Souvent, en biologie, de telles notions ne sont simplement pas (ou
plus) traduites : dans les articles ou communications rédigés en frangais, les auteurs conservent le terme
anglais. C’est le cas notamment des notions de « trade-off » ou de « fitness » .
Dans I’ensemble de ce travail de thése, nous avons voulu privilégier, autant que faire se peut, I’emploi
de la langue francaise. Dans la plupart des cas, nous avons donc opté pour la traduction de ces différents
termes qui nous semblait alors la plus appropriée. Lorsque que la traduction était difficile, inexacte, ou
imprécise, le mot ou I’expression anglais(e) a été conservé(e), entre crochets ou entre parenthéses,
comme dans I’exemple suivant :

« Nos résultats montrent qu’il existe un compromis genétique [genetic trade-off| entre

l'accouplement au début de la vie [early-life mating] et la durée de vie. »

Lorsque nous I’estimons nécessaire, le texte original est indiqué en note de bas de page. C’est
notamment le cas, a plusieurs reprises, pour la section consacrée a la médecine anti-age, a la fin de

laquelle nous développons une (bréve) réflexion sur le langage et les tournures de phrase utilisées.

Mais le fait est que I’examen d’une littérature principalement anglophone — en particulier lorsqu’il s’ agit
de s’intéresser, en francais, a des éléments de langage, au contenu implicite des discours ainsi qu’a leur
formulation — ne va pas sans implications.
Mentionnons ici que le sinologue frangais Frangois Jullien, auquel nous ferons référence a plusieurs
reprises, estime par exemple que la pensée chinoise est plus appropriée que la philosophie européenne
pour appréhender ce type particulier de phénoménes qu’il qualifie de « transformations silencieuses »?,
dont le vieillissement fait partie. Selon lui en effet :

« La pensée chinoise est [...] a l’aise pour préter attention au stade de « ce qu’on regarde mais

qu’on ne percoit pas », ou de « ce qu’on écoute mais qu’on n’entend pas » » >

Jullien fait notamment référence a Bergson qui constate que, « d’ordinaire, nous « regardons » bien le

changement, mais « nous ne ’apercevons pas »* ». Pour ce dernier, ceci s’explique par un « travers »

! Voir notamment la thése de biologie de Nicolas Ris, soutenue en 2003 : Ris, N. (2003). Hétérogénéité spatiale,
plasticité phénotypique et trade-off environnementaux: réle de l'espéce hote et de la température dans la
différenciation génétique des populations du parasitoide Leptopilina heterotoma (Hymenoptera) (Doctoral
dissertation, Lyon 1). Voir aussi la thése de Frantz Oberli, soutenue en 2001 : Oberli, F. (2001). Influence de
I'hote végétal et de I'hétérogénéité spatiale et temporelle de l'environnement sur l'évolution des traits d'histoire
de vie chez les insectes phytophages: exemple du balanin de la chdtaigne, Curculio elephas Gyll. (coléoptere,
Curculionidae) (Doctoral dissertation, Lyon 1).

2 Jullien, F. (2009). Les transformations silencieuses. Grasset

3 Ibid., p.37

4 Bergson H. (1934) La pensée et le mouvant, Paris : PUF « Quadrige », 1993. Cité par Jullien, F. (2009), op.cit.,
p.44
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de notre intelligence qui, par habitude, « morcelle, isole et stabilise »'. Ce n’est cependant pas le cas de
Jullien, qui s’interroge :
« Ce que Bergson décrit [...] comme un travers de l'intelligence n’est-il pas plutot le fait de la

langue dans laquelle il pense ? »*

Puisque nous nous intéressons a la biologie du vieillissement par le prisme de la littérature scientifique
publiée dans ce domaine, dans un contexte international et donc essentiellement anglophone, il nous

semble que plusieurs questions se posent :

Premiérement, une biologie du vieillissement locale — formulée dans une langue spécifique a une
société, avec ses conceptions / représentations propres du vieillissement — serait-elle nécessairement
distincte de celle (internationale et anglophone) que nous examinons ici ? A priori, la réponse est
positive, puisqu’il est clair, d’une part, que « la science [en général] est travaillée par des représentations
ou des engagements implicites »°, et que nous montrerons, d’autre part, que la biologie du vieillissement
est plus spécifiquement colorée par nos représentations (individuelles et collectives) du phénomeéne.
Mais si la biologie du vieillissement dépend (au moins en partie) du contexte et des circonstances

locales, quelle part de notre analyse reste universellement valable ?

Deuxiémement, plus généralement, des deux alternatives évoquées par Barbara Cassin dans sa
présentation du Vocabulaire européen des philosophies — « choisir une langue dominante, dans laquelle
se feront désormais les échanges » ou bien « jouer le maintien de la pluralité »* — laquelle doit-on
favoriser pour le sujet qui nous intéresse ? Car s’il est vrai que I’utilisation d’un « anglo-américain
mondialisé »° facilite le partage des connaissances et la circulation des savoirs, et accélére ainsi
(probablement) le rythme de la recherche, la pluralité des langues et des cultures multiplie de fait les
perspectives et les pistes de recherche envisageables. Mais quels sont, dans ce cas, les enjeux théoriques
et épistémologiques liés a la traduction d’une pensée biologique locale dans cet « anglo-américain »

scientifique et globalisant ?

Enfin, troisiémement, puisqu’il est question du Dictionnaire des intraduisibles de Barbara Cassin, parmi
les notions que nous examinons dans ce travail, certaines peuvent-elles / doivent-elles étre considérées

comme des « intraduisibles »° ? Pensons notamment a la notion de « trade-off », dont nous avons choisi

! Jullien, F. (2009), op.cit., p.44

2 Ibid., p.45

3 Hoquet, T. (2014), op.cit., p.310

4 Cassin, B. (Ed.). (2004). Vocabulaire européen des philosophies : Dictionnaire des intraduisibles.
Dictionnaires Le Robert. Ici, « Présentation », p. XVII

S Ibid., p.XVII

¢ Sur le concept d’« intraduisible », nous renvoyons notre lecteur a la présentation de Barbara Cassin de son
propre ouvrage : Cassin, B. (Ed.). (2004), op.cit., p.XVII
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de conserver le terme anglais pour des raisons que nous expliciterons : est-il vraiment justifi¢é d’en
proposer une « analyse épistémologique et conceptuelle », en frangais, avec les outils de la philosophie

européenne ?

Bien que notre travail n’y permette pas de répondre de fagon univoque, ce sont 1a des questions qui

méritent d’étre posées, et dont nous retrouverons 1’écho dans 1’ensemble de notre analyse.
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Partie I : Présentation de la biologie du vieillissement : constitution
progressive et structure actuelle

Introduction

Dans cette premiére partie, il s’agira simplement de présenter cette branche de la biologie contemporaine
que I’on qualifie de « biologie du vieillissement ». Nous montrerons, dans un premier temps, comment
celle-ci s’est progressivement constituée, en retragant brievement son histoire. Dans un second temps,
nous examinerons la fagon dont la biologie du vieillissement se structure aujourd’hui : autour de quelles
hypothéses, de quels postulats, a la lumiére de quelles théories. Nous montrerons que celle-ci se
distingue d’autres approches connexes et relativement similaires, que nous expliciterons, avec lesquelles
la biologie du vieillissement ne doit cependant pas étre confondue.

Cette premiére partie devrait permettre a notre lecteur de se familiariser avec ce domaine complexe et
varié dont nous verrons qu’il est difficile d’avoir une vision globale et unifiée. Ceci devrait faciliter sa

compréhension de I’analyse que nous en proposerons dans les parties suivantes.

1 Une histoire de la biologie du vieillissement

Notre présentation (et notre analyse subséquente) de la biologie contemporaine du vieillissement
perdraient beaucoup de leur valeur si elles n’étaient accompagnées d une mise en perspective historique.
Aussi, prenons le temps de retracer, au moins dans les grandes lignes, I’histoire de 1’élaboration des
principales théories du vieillissement — pour ainsi rendre compte de la fagon dont ce domaine s’est

progressivement constitué.

1.1 Principales théories biologiques du vieillissement élaborées jusqu’au XIXéme

siecle

Pour éviter tout anachronisme, rappelons avant toute chose que ce que nous appelons « biologie » est
en réalité une discipline relativement récente, qui s’est constituée en tant que telle a partir du début du
XIXeéme siccle. Auparavant, ¢’est par le terme de « science » ou d’« histoire naturelle » que 1’on désigne
I’étude des étres vivants. La philosophie elle-méme a aussi longtemps été une « science de la nature »

(physis), et ce dés les présocratiques’.

' Au IV®™ siécle avant JC, le traité De [’dme d’ Aristote est un exemple d’analyse biologique avant I’heure du
fonctionnement de I’esprit humain.
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Au début du XIXeéme siecle, d’aprés Francois Jacob, ce sont « Lamarck, Treviranus et Oken [qui]
utilisent presque simultanément le terme de Biologie »' pour désigner la science de « tout ce qui est
généralement commun aux végétaux et aux animaux [...] comme toutes les facultés qui sont propres a
chacun de ces étres »”. Certains font remonter plus précisément la naissance de la biologie a 1802, année
d’apparition de I’ouvrage de Treviranus, Biologie oder die Philosophie der lebenden Natur® ; pour
d’autres, c¢’est le naturaliste frangais Lamarck qui I’aurait utilisé pour la premiére fois dans deux de ses
ouvrages, Hydrogéologie et Considérations sur les étres organisés, également publiés en 1802. Plus
récemment, Peter McLaughlin a identifié un usage antérieur du mot « biologie »* : celui-ci apparait en
effet dans le titre du troisiéme volume de la Philosophie naturelle ou physique dogmatique de Michael

Christov Hanov’, publié en 1766.

Ce qu’il nous importe de souligner ici, c’est que 1’histoire de ce que nous appelons les « théories
biologiques » du vieillissement aurait pu, méme si nous verrons qu’elle I’a peu fait, nous faire remonter
bien plus loin dans le temps, c’est-a-dire bien avant le milieu du XVIIléme ou le début du XIXeme

siécle.

Cependant, il est important de constater que philosophes, naturalistes et plus tard biologistes semblent
longtemps avoir délaissé, voire ignoré, I’étude du vieillissement. A tel point que d’aucuns y voient un
sujet de plaisanterie : ne s’intéresseraient finalement a 1’étude du vieillissement que ... les « vieux »
biologistes, c’est-a-dire fatigués, en fin de carriére, qui n’apportent finalement pas grand-chose a un

domaine de recherche considéré comme peu prometteur.

Ainsi, pendant longtemps, le vieillissement est simplement assimilé & une augmentation, avec le temps,
de la probabilité de mourir. Le processus de vieillissement, et ’ensemble des manifestations auquel
celui-ci est assimilé, sont alors considérés comme parfaitement « naturels » (de 1’ordre du « normal »).
Progressivement, cependant, 1’observation de quelques phénomeénes étonnants de la nature vont
soulever des questionnements : comment, par exemple, expliquer les grandes différences de longévité,
selon les espéces ? Qu’est-ce qui cause 1’affaiblissement progressif du corps d’un individu ? Est-il
possible d’influencer, sinon de ralentir, un tel processus (puisqu’alors, on ne parle pas encore de I’arréter

tout a fait) ?

! Frangois, J. (1970). La logique du vivant. Une histoire de I'hérédité. Paris : Editions Gallimard, p.101

2 Lamareck, cité dans Jacob, F. (1970), ibid., p.101

3 Treviranus, G. R. (1802). Biologie, oder Philosophie der lebenden Natur fiir Naturforscher und Aerzte (Vol. 1).
Gottingen : Johann Friedrich Rower.

4 McLaughlin, P. (2002). Naming biology. Journal of the History of Biology, 1-4.

3 Sur les origines du terme « biologie », voir notamment : Gayon, J. (2014). Biologie et philosophie de la
biologie: paradigmes, in Hoquet, T., & Merlin, F. (2014). Précis de philosophie de la biologie. Paris : Vuibert.
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C’est ce dernier point qui fait longtemps 1’objet de la plus grande attention. Les « régimes de santé » du
Moyen-Age par exemple, dans la lignée des médecins grecs de I’Antiquité, regorgent de

recommandations pour garantir une vie « saine », le plus longtemps possible.'

Pour les naturalistes, et plus tard les biologistes, le vieillissement n’est donc rien de plus qu’un
phénomeéne « naturel » - tellement naturel, au fond, qu’ils n’y voient longtemps aucun intérét a 1’étudier.
Ainsi, c¢’est peut-€tre Carl von Linné, fondateur de la classification des étres vivants, qui fait le premier
du vieillissement et de la mort des objets d’étude pour la science moderne. Si, pour lui encore, le
vieillissement est un phénomeéne « naturel » (de la nature), Linné en apporte cependant une
« explication ». Fort de sa croyance en 1’existence d’un « souverain modérateur », créateur du monde,
son « histoire naturelle » a un caractére trés finaliste : rien selon lui n’a pu étre laissé au hasard. Ainsi,
le vieillissement (qui achemine les individus vers leur mort) s’inscrit dans une vaste « économie de la
nature » : puisque des organismes viennent au monde en permanence, il est naturel que d’autres le
quittent au fur et 8 mesure (donc meurent).

« L’économie de la nature roule sur la génération, la conservation, la destruction des individus,

pour que l'ceuvre du Créateur reste toujours complete ; car toutes les opérations de la nature

tendent a sa conservation »*

Le modeéle de ’empoisonnement

Aprés Linné, I’'une des grandes théories du vieillissement biologique est celle proposée par Elie
Metchnikoff, prix Nobel de Physiologie ou Médecine en 1908 et pére fondateur de la « gérontologie »
(dont il invente le nom) : il s’agit de la théorie de I’empoisonnement de 1’organisme.

En réalité, Metchnikoff reprend en partie 1’idée de Paracelse (1493-1541), qui comparait le
vieillissement & une « corruption » progressive du corps : dans son Livre de longue vie, Paracelse décrit
I’entrée dans la vieillesse comme un phénoméne de rouille qui ronge et détruit le métal et préconise

d’adopter, pour le ralentir, une alimentation et un mode de vie sain.

Au début du XXéme siécle, Elie Metchnikoff remplace 1’idée d’une « corruption » du corps par celle
d’un « empoisonnement » de 1’organisme, causé par la présence d’un grand nombre de micro-

organismes contenus dans les intestins.

!'Sur les régimes de santé, voir en particulier le chapitre « Les régimes de santé », in Grmek M. (1995). Histoire
de la pensée médicale en occident. Paris : Seuil (Vol.1)

2 Linné, C. (1805) Abrégé du Systéme de la nature, de Linné, histoire des mammaires ou des quadrupédes

et cétacées, traduction de J.-E. Gilibert. Lyon : chez 1’éditeur, 1805, p.27
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Dans son ouvrage de 1908, The Prolongation of Life', il formule clairement I’hypothése d’un réle
fondamental qui serait joué par le systéme digestif des étres vivants ;

« La clé du probléme se trouve dans les organes de la digestion. »*

Puisque nous allons revenir, dans cette thése, sur le role et I’importance des images et métaphores en
biologie du vieillissement, notons dés maintenant que cet « empoisonnement » n’a ici rien de
métaphorique.
Metchnikoff s’appuie en effet sur des « données » concrétes, puisqu’il constate : d’une part, I’apparente
inutilité du gros intestin (il invoque pour ce faire le cas unique d’une femme a qui on aurait retiré le gros
intestin et qui aurait présenté des signes atténués de vieillissement) ; d’autre part, I’énorme quantité de
micro-organismes contenus dans ce méme intestin (dont on connait mieux le rdle et les caractéristiques
aujourd’hui). Selon lui, ce sont ces micro-organismes qui finissent nécessairement par atteindre
I’organisme et par I’empoisonner.
« Etant donné que le gros intestin est non seulement la partie du tube digestif la plus riche en
microbes, mais qu'il est relativement plus volumineux chez les mammiféres que chez tous les
autres vertébreés, il est juste d'en déduire que la durée de vie des mammiféres est notablement

raccourcie par le biais d’un empoisonnement chronique par une flore intestinale abondante. »*

Notons qu’en réalité, Metchnikoff s’inspire d’un certain nombre de théories, développées dés le milieu
du XIXéme siecle, selon lesquelles I’organisme devait lutter contre un empoisonnement quotidien par

des produits toxiques issus de 1’activité physique (le moyen de « lutte » était alors le sommeil).

Le vieillissement : un processus a valeur adaptative

Aprés la publication, en 1859, de 1’ouvrage de Darwin, De [ 'origine des espéces, émerge 1’idée d’une
possible valeur adaptative du vieillissement. L enjeu est de parvenir a concilier la théorie de 1’évolution,
telle que la formule Darwin (en particulier 1’idée de la survie des plus adaptés — « survival of the fittest »)
avec I’existence de mécanismes de vieillissement, qui vont plutét dans le sens d’un déclin, d’une

diminution, des capacités physiologiques des étres vivants.

A cette époque, le vieillissement est étudié encore exclusivement chez les organismes complexes, et en
particulier chez les mammiféres. Les organismes unicellulaires qui, en se divisant, donnent naissance a

deux individus identiques, sont considérés comme immortels.

! Metchnikoff E. (1908) Optimistic Studies. The prolongation of Life. London : Springer Publishing Company,
1977. En anglais : “The key to the problem is to be found in the organs of digestion”

2 Ibid., p.44

3 Ibid., p.52
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En 1882, Auguste Weismann publie sa théorie du vieillissement et formule 1’hypothése d’une « mort
programmée » chez les mammiféres. La « valeur adaptative » du vieillissement est alors principalement
liée au fait que la vie des étres vivants est limitée dans le temps, pour permettre le remplacement et la
transformation des générations les unes apres les autres, dans le sens d’une évolution.

L’idée d’une « mort programmeée », bien qu’on la retrouve encore aujourd’hui, sous diverses formes, a
pourtant été immédiatement critiquée. Sans trop rentrer dans les détails, notons simplement les
principaux arguments invoqués par les critiques, que résume Georges Williams dans un célebre article
de 1957 dont nous parlerons plus loin'. Premiérement, le vieillissement est un phénoméne qui n’existe
pas (ou presque pas) dans la nature, c¢’est-a-dire qu’il nécessite des conditions artificielles pour étre
observé (animaux domestiqués ou sociétés humaines) : il est donc extrémement délicat de parler d’une
« sélection naturelle » de ce phénomeéne qui semble n’avoir rien de naturel. Deuxiémement, des
décennies de recherche en biologie du vieillissement et en gérontologie n’ont pas réussi a mettre en
évidence ’existence d’un véritable « programme » de vieillissement. Troisiemement, de maniére plus
générale, cette idée semble aller plutdt a I’encontre de la théorie de I’évolution de Darwin, qui est basée
sur I’hypothése d’une « survie » des animaux les plus adaptés (« survival of the fittest ») et non sur

I’élimination d’une frange de la population aux capacités physiologiques déclinantes.

Notons que la fin du XXéme siécle connaitra un regain d’intérét pour I’hypothése d’une « mort
programmée », a la lumiére de quelques découvertes scientifiques, en particulier a 1’échelle de la cellule.
Parmi elles, 1’existence de la limite de Hayflick, dans les années 1960 : les cellules ne peuvent se diviser
qu’un nombre fini (relativement constant) de fois, avant d’entrer en sénescence et de mourir. Avec
Moorhead, Hayflick postule I’existence d’une « horloge interne » au sein de chaque cellule, sur laquelle
s’inscrirait le décompte du nombre de divisions. En 1990, Harley et al. attribuent le nombre limité de
divisions cellulaires au phénoméne d’attrition des téloméres, c’est-a-dire au raccourcissement de
I’extrémité des chromosomes, a chaque division d’une cellule de mammiféres. Plus récemment, la
découverte d’un certain nombre de génes associés au vieillissement (i.e. dont la répression ou, a
I’inverse, 1’activation influe, sinon sur le vieillissement, a minima sur la durée de vie moyenne des
individus) semble également aller dans le sens d’un vieillissement qui serait « programmé » (au sens du
programme génétique), c’est-a-dire, ici, inscrit dés la conception dans le génome des individus.

Notons également qu’a plusieurs reprises, des paralléles ont été fait entre I’hypothése de I’existence
d’une « mort programmée » des cellules (hypothése qui renvoie souvent, assez grossiérement, au

phénomeéne d’apoptose — bien que la notion de « mort programmée » pour le désigner soit discutable?)

' Williams, GC. (1957) “Pleiotropy, Natural Selection and the Revolution of Senescence,” Evolution 11: 398—
411. Pour la critique des idées de Weismann, voir p.398.

2 Reynolds, A. S. (2014). The deaths of a cell: how language and metaphor influence the science of cell

death. Studies in History and Philosophy of Science Part C: Studies in History and Philosophy of Biological and
Biomedical Sciences, 48, 175-184.
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et le vieillissement et la mort des organismes vivants. Globalement, de tels paralléles / analogies ont été
abandonnés, méme si certains chercheurs actuels continuent d’y voir des pistes de recherche

prometteuses pour expliquer le vieillissement des étres vivants'.

Entretemps, d’autres scientifiques continuent de réfléchir a la possibilité d’une valeur adaptative du
vieillissement, et a s’interroger sur la facon dont ce processus pourrait s’intégrer a une théorie de
I’évolution telle que celle introduite par Darwin.

Nous avons déja mentionné que ceci n’a rien d’évident : le processus de vieillissement engendre en effet
une vulnérabilité accrue face a la maladie et aux agressions de I’environnement (mobilité réduite, acuité
sensorielle moindre) et donc un potentiel de survie et de reproduction amoindri. Ses manifestations
s’observent déja a un age relativement jeune et il n’y a, en outre, que trés peu, sinon pas de phénoméne
de ménopause chez la plupart des animaux (pour lesquels on ne peut pas se justifier en invoquant
I’existence d’une seconde phase de vie, au cours de laquelle un éventuel déclin physiologique ne peut
plus influencer les capacités reproductives) : autant d’arguments qui rendent difficile d’expliquer

I’intégration du vieillissement au processus plus général de sélection naturelle.

1.2 La biologie du vieillissement au XIXéme siecle

Bien entendu, cette liste des premiéres « théories biologiques » du vieillissement que nous venons de
présenter n’est pas exhaustive. Nous n’en avons conservé que les plus significatives, ¢’est-a-dire celles
qui ont su s’imposer (au moins momentanément) comme cadre de réflexion et/ou hypothése de
recherche dans ce domaine. Il est intéressant de les noter car nous verrons que certaines de ces théories,
pourtant élaborées il y a plusieurs siécles, fagonnent, encore aujourd’hui, la recherche en biologie du
vieillissement’. Pour ne citer qu’un seul exemple, la possibilit¢ d’une « valeur adaptative » du
vieillissement, élaborée dans la lignée des travaux de Darwin et Wallace, sera réinvestie a la fin du
XXéme siccle, au moment ou seront découverts les premiers « gérontogeénes » (génes associés au

vieillissement).

Au XXeme siécle, la biologie en général est le lieu d’un conflit qui oppose deux approches trés
différentes : a la biologie fonctionnelle (qui répond a la question « comment ? ») s’oppose la biologie
évolutionniste, qui insiste sur le « pourquoi ? ». Comme le formule Ernst Mayr en 1961 :

« Des que l'on décide d’aller au-dela de la biologie structurelle purement descriptive, on trouve

deux domaines trés différents, que l'on peut qualifier respectivement de biologie fonctionnelle
q peut q D

!'Voir par exemple : Ameisen, J. C. (2003). La sculpture du vivant : le suicide cellulaire ou la mort créatrice.
Editions du Seuil. En particulier p.390-391 pour le lien entre suicide cellulaire et vieillissement.
2 Voir infra, Partie III, section 1.2
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et de biologie évolutionniste. Certes, les deux domaines ont de nombreux points de contact et

de chevauchement. Tout biologiste travaillant dans l'un de ces domaines doit avoir une
connaissance et une appréciation de l'autre s'il veut éviter d’étre taxé de spécialiste étroit

d’esprit. »'

Cette opposition se retrouve en biologie du vieillissement ot deux conceptions antagonistes du
vieillissement vont se développer et coexister tout au long du XXéme siécle. Ce sont, d’une part, les
approches fonctionnalistes qui cherchent a expliquer « comment » ’organisme vieillit : il s’agit de
mettre en évidence et d’expliciter les mécanismes physiologiques sous-jacents au processus de
vieillissement. A cela s’opposent les approches évolutionnistes qui tentent, quant a elles, de trouver une
justification au phénomeéne, ¢’est-a-dire d’expliquer « pourquoi » nous vieillissons. Plus précisément, il
s’agit de comprendre pourquoi un phénoméne tel que le vieillissement a pu étre si soigneusement

conservé par la sélection naturelle, alors qu’il ne confére aucun avantage reproductif, bien au contraire.

1.2.1 Une conception fonctionnaliste, qui repose le plus souvent sur ’hypothése de I’existence

d’un « vieillissement programmé »

La conception fonctionnaliste repose initialement sur I’hypothése de 1’existence d’un « programme »
génétique, inscrit dés la conception dans le génome des individus. Elle est liée, entre autres, a la notion
de « geénes régulateurs », avec cette idée que les chromosomes contiennent, codée, toute 1’information
nécessaire au déploiement de la vie entiére de 1’individu.
Au XXéme siécle, on retrouve cette notion de « programme » en particulier dans les travaux de Frangois
Jacob, et par exemple dans son célébre ouvrage La logique du vivant, publié en 1970, que nous avons
déja cité. Selon Jacob :

« Les limites de la vie ne peuvent donc étre laissées au hasard. Elles sont prescrites par le

programme qui, dés la fécondation de I'ovule, fixe le destin génétique de I'individu. » *

Cette vision a été depuis amplement critiquée, en particulier par ceux qui ont pensé y voir une forme de
retour au préformationnisme du XVIléme siécle. Pourtant, selon Michel Morange et Nadine Peyrieras,
cette critique n’est que la preuve d’une méconnaissance de 1’ceuvre de Francgois Jacob, pour qui
I’existence d’un « programme » de vieillissement ne constitue rien de plus qu’un postulat de départ, une
hypothése ouvrant la possibilité d’étudier le développement (et, par extension, le vieillissement) d’un

organisme. Ils écrivent en 2002 :

' Mayr E. (1961) Towards a New Philosophy of Biology: Observations of an Evolutionist. Cambridge (Mass.) ;
London : Harvard university press. (nous soulignons)
2 Frangois, J. (1970), op.cit., p.331
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« Pour Francois Jacob, étudier le programme de développement, c’est caractériser, en termes
biochimiques, les différentes étapes dont la succession assurera ce développement. [...]
Décrypter le programme, c’est simplement décrire [’ensemble des mécanismes et des

régulations qui assurent le bon déroulement des opérations. »'

1.2.2 Une conception évolutionniste du vieillissement : présentation des trois grands modéles

élaborés au XXéme siecle

Du c6té de la biologie évolutionniste, a partir des années 1970 se développent trois grands mod¢les,
trois principales théories biologiques du vieillissement qui ont toutes pour objectif de répondre a la
question « Pourquoi ? » (i.e. pourquoi vieillissons-nous ?). Celles-ci s’inscrivent davantage dans la
lignée des travaux et de la théorie de Darwin puisqu’elles laissent une place au hasard, une composante

nécessaire pour que puisse opérer la sélection naturelle.

La premiére de ces théories est la théorie de I’accumulation de mutations de Peter Medawar (1915 —
1987). Selon Medawar’, le vieillissement est causé par I’accumulation de mutations délétéres, mais qui
n’ont d’effet qu’a un age avancé. La pression de sélection diminuant avec 1’age, leurs effets tardifs
expliquent pourquoi ces mutations n’ont pas été éliminées par la sélection naturelle. Ce sont ces
mutations qui, d’aprés Medawar, entrainent la phase de « sénescence » (qu’il distingue du simple
phénomeéne de vieillissement, plus neutre) et, de fait, la mort des étres vivants. La théorie de Medawar
aurait été formulée, entre autres, d’aprés les travaux de J. B. S. Haldane, et en particulier a partir de ses
observations de patients atteints de la chorée de Huntington, une maladie génétique dont les symptomes

ne se manifestent qu’apres la période de reproduction.

La seconde théorie est la théorie de la pléiotropie antagoniste de Georges C. Williams (1926 — 2010)°.

Comme Medawar, Williams tente d’expliquer pourquoi ce qu’il désigne également comme un
phénoméne de « sénescence », pourtant défavorable, a pu étre sélectionné par 1’évolution. Ceci
s’explique pour lui par I’existence d’une « autre force » qui joue également sur la pression de sélection :
« Je supposerai donc, dans un premier temps, que la sénescence est un caractere défavorable,
dont le développement est contrarié par la sélection naturelle. Ainsi, pour rendre compte de sa

prévalence, il est nécessaire de postuler [’existence d’une autre force qui favorise son

! Jacob F., Payrieras N., Morange M. (2002) Travaux scientifiques de Frangois Jacob. Paris : Odile Jacob.

2 Voir en particulier : Medawar, P. (1951). An unsolved problem in biology: An inaugural lecture delivered at
University College. London: HK Lewis and Company, 6. Pour une vision plus globale de la pensée de Medawar :
Medawar, P. B. (1957). The uniqueness of the individual. Routledge, 2019.

3 Williams, G.C. (1957), op.cit.
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deéveloppement de telle sorte que les variations observées de la sénescence ne soient que le reflet
des variations de l'équilibre qui existe entre ces deux forces. Je pense que cette autre force est
un effort indirect de sélection ; il est le résultat de la sélection de génes qui ont des effets

différents sur la forme physique [en anglais : fitness] a différents dges. » '

Dans sa théorie, Williams postule donc I’existence de génes, de mutations ou d’alléles a effets
antagonistes. De tels génes (ou mutations ou alléles) conféreraient un avantage reproductif a un age
relativement jeune et seraient donc conservés par la sélection naturelle. Mais ces mémes génes ou alléles
auraient des effets délétéres qui se manifesteraient plus tard dans la vie des individus.
Dans I’article de 1957, dans lequel il expose sa théorie et ses principales implications’, Williams
explique que celle-ci repose sur quatre hypothéses de départ :
« Initialement, on suppose [’existence de quatre facteurs :
(1) Un soma qui est essentiel au succes de la reproduction mais dont aucune partie n'est
transmise a la descendance, que la reproduction soit sexuée ou asexuée ;
(2) Une sélection naturelle d'alléles alternatifs dans une population ;
(3) Des genes pléiotropes d'un type particulier. Il est nécessaire de postuler des genes qui ont
des effets opposés sur la forme physique [fitness] a différents dges, ou, plus exactement, dans
différents environnements somatiques. |[...] ;

(4) Une diminution de la probabilité de reproduction avec l'dge. »*
Depuis, la découverte de mutations qui, chez la souris, permettent d’allonger 1’espérance de vie (en
diminuant le phénoméne de « sénescence ») mais réduisent leur capacité reproductive, semble conforter

cette théorie.

Enfin, la théorie du « soma disposable » de Thomas Kirkwood (1951 - ...), plus récente, repose sur

I’idée que I’organisme dispose d’une quantité limitée d’énergie, qu’il peut utiliser soit pour sa croissance
et sa reproduction, soit pour entretenir (réparer) son organisme (son « soma »). Elle postule donc
I’existence d’un équilibre (un trade-off) entre croissance, reproduction et métabolisme (et, en particulier,
réparation de I’ADN).

La théorie de Kirkwood est élaborée dans le cadre d’une conception énergétique et économique de
I’organisme, 1’idée principale étant que celui-ci ne dispose que d’une quantité limitée d’énergie qu’il lui
faut utiliser a bon escient (une vision qui, nous le verrons, est discutée et discutable : il est en particulier

trés approximatif de considérer 1’organisme comme un systéme fermé). Son texte fourmille ainsi

! Ibid., p.399 (nous soulignons)
2 Ibid. : nous renvoyons le lecteur a cet article pour plus de détails sur la théorie de Williams
3 Ibid., p.400
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d’analogies empruntées a la fois au domaine de 1’énergie et a celui de 1’économie, comme 1’illustre
I’exemple suivant :
« La théorie du soma disposable doit son nom a une analogie avec les biens jetables [ou
disposables], qui sont fabriqués avec un investissement limité dans la durabilité, partant du

principe qu'ils ont une courte durée d'utilisation prévue. »'

Les conséquences de la théorie de Kirkwood, qui reste populaire aujourd’hui parmi de nombreux
chercheurs, sont multiples. Par exemple, selon la théorie du « soma disposable », I’augmentation de la
longévité des mammiféres (en particulier) ne serait possible qu’au prix d’une réduction des taux de
croissance et de reproduction. Ainsi, la théorie de Kirkwood va dans le sens d’un lien étroit entre
longévité et reproduction, encore plus étroit que ne laissait supposer la théorie de la pléiotropie
antagoniste de Williams : selon Kirkwood, des capacités reproductives amoindries permettraient une
meilleure maintenance de 1’organisme (par exemple, une meilleure capacité de réparation des dommages
de I’ADN).

Nous verrons dans quelle mesure 1’existence d’un tel lien reste, encore aujourd’hui, une hypothése de

travail (discutée et discutable semble-t-il), pour de nombreux chercheurs.

Dans les années 1970, ces trois grandes théories coexistent, sans nécessairement étre en compétition les
unes avec les autres. Chacune en effet présente des forces (quelques points de raisonnement forts) et des
faiblesses (limites). L’approche évolutionniste sera prédominante jusque dans les années 1980. Dans la
partie suivante, nous verrons cependant que ces trois grands mode¢les restent, dans une certaine mesure,

encore investis aujourd’hui.

Simultanément, de nouvelles avancées scientifiques continuent de nourrir la réflexion des chercheurs.
Par exemple, ceux-ci constatent qu’il existe en réalité de trés nombreuses formes de vieillissement dans
la nature : si la mort de certaines espéces semble gravée dans leur comportement, ou a minima y étre
intrinséquement liée (pensons a I’exemple du saumon, dont la mort survient directement apres la
reproduction), il reste que, dans la majorité des cas, le taux de mortalité augmente progressivement avec
le temps ; mais comment expliquer les importantes différences de longévité entre les espéces ? Comment
justifier, également, 1’existence d’espéces pour lesquelles le phénoméne de sénescence (¢’est-a-dire les
manifestations qui surviennent en fin de vie et vont dans le sens d’un déclin) est négligeable ? Que doit-
on comprendre de ces espéces qui semblent « échapper » au vieillissement ? qui ont 1’air de « ne pas

vieillir » ?

! Kirkwood, T. B. L. (1993). The disposable soma theory: evidence and implications. Netherlands journal of
zoology, 43, 359-359.
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1.2.3 Une biologie des mécanismes

Cette phase « évolutionniste », qui perdure jusque dans les années 1980, s’accompagne de 1’abandon
progressif de I’idée selon laquelle il existerait un « programme » de vieillissement.

Dés le début des années 1980, I’approche fonctionnaliste redevient dominante en biologie du
vieillissement, alors que se popularise 1’utilisation d’animaux modéles (C.elegans notamment) pour
étudier ce phénomeéne'. Progressivement, les biologistes se focalisent sur la mise en évidence de
mécanismes du vieillissement, selon une tendance plus générale et qui semble toujours d’actualité. De
nombreuses pistes sont examinées : alors que certaines équipes se focalisent sur le réle des agents
antioxydants, d’autres préférent s’intéresser a la formation d’agrégats de protéines ou au phénoméne de
sénescence cellulaire ; d’autres chercheurs encore s’intéressent plus généralement aux mécanismes
d’inflammation, aux mécanismes de modification de la réponse immunitaire, ou a 1’épuisement
progressif des cellules souches.

La mise en évidence de ces différents mécanismes permet de formuler de nouvelles descriptions, puis
d’élaborer de nouvelles théories explicatives du phénoméne de vieillissement, a diverses échelles. Peu
a peu, apparaissent également des tentatives de hiérarchisation et/ou de réconciliation de tous ces

niveaux d’observation ; nous en verrons quelques exemples dans les sections qui vont suivre.

Notons que cette approche contemporaine de la biologie, qui repose principalement sur la mise en
évidence et 1’étude de mécanismes, n’est ni réduite ni spécifique a la seule biologie du vieillissement.
En 1970, Frangois Jacob écrivait déja :
« On n’interroge plus la vie aujourd’hui dans les laboratoires. On ne cherche plus a en cerner
les contours. [...] C’est aux algorithmes du monde vivant que s’intéresse aujourd’hui la

biologie. »*

Vingt ans plus tard, cette tendance mécanistique est toujours d’actualité ; elle s’est méme renforcée.
Ainsi, au début des années 1990, Henri Atlan note I’importance de la notion d’« algorithme » en sciences
de la vie : comprendre le déploiement de la vie revient désormais a en expliciter la succession d’étapes
ou d’opérations ¢lémentaires. En 1994, il écrit :
« L objet de la biologie est physico-chimique. A partir du moment ot I'on fait de la biochimie
et de la biophysique, et ou l’'on comprend les mécanismes physico-chimiques qui rendent compte

des propriétés des étres vivants, alors la vie s 'évanouit | Aujourd’hui, un biologiste moléculaire

! L’utilisation d’animaux en biologie en général est plus ancienne, voir notamment : Barbara, J. G. (2015).
Histoire contemporaine des modeéles animaux en médecine. Histoire de la recherche contemporaine. La revue du
Comité pour I’histoire du CNRS, 4(1), 8-14.

2 Frangois, J. (1970), op.cit., p.320-321
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n’a pas a utiliser pour son travail le mot « vie » [...] il s’occupe d’une chimie qui existe dans la
nature, dans un certain nombre de systemes physico-chimiques particuliers, aux propriétés

spécifiques, et appelés animaux ou plantes, c’est tout | » '

Que pouvons-nous dire encore de cette approche essenticllement mécanistique de la biologie
contemporaine, qui n’a rien d’anodin ?

Dans un article de 2005%, I’historien Garland Allen distingue ce qu’il appelle un « Mécanisme
philosophique » (qu’il écrit avec un M majuscule) d’un « mécanisme opérationnel ou explicatif » (avec
une minuscule). D’un coté, le « Mécanisme philosophique » est un positionnement philosophique qui
assimile véritablement les parties vitales d’un organisme aux composants matériels présents dans une
machine ; il s’inscrit donc, de fait, dans la lignée des théories mécanistes des XVIéme et XVIIéme
siécles. De ’autre, le « mécanisme opérationnel ou explicatif » renvoie plutdt a la démarche employée,
qui se traduit par une description, étape par étape, de la maniére dont les composants d’un systéme
interagissent entre eux pour produire un résultat :

« Le Mécanisme philosophique est le point de vue qui assimile les entités organiques (ou autres

entités complexes) a l'interaction des composants matériels d'une machine. [...] Le mécanisme

opérationnel ou explicatif, quant a lui, est la description/explication étape par étape de la

maniere dont les composants d'un systéeme interagissent pour donner un processus ou un
réesultat : par exemple, comment une molécule d'enzyme interagit avec sa molécule de substrat
pour donner un produit, ou comment les molécules de neurotransmetteur interagissent avec les

récepteurs liés a la membrane pour produire un potentiel d'action. » >

En outre, Allen note combien I’approche mécanistique est ancrée dans les pratiques actuelles de la
recherche en biologie. Il s’appuie pour cela sur sa propre expérience :
« Dans presque toutes les discussions que j'ai avec mes collégues biologistes, il est question du
"mécanisme” par lequel le phénomene étudié se produit. Il peut s'agir de processus tres
spécifiques, comme l'attaque nucléophile par le groupe réactif d'une enzyme sur une liaison
covalente exposée de son substrat, ou de toute une catégorie de réactions comme les réponses
aux signaux cellulaires dues aux seconds messagers de la protéine kinase A (PKA). En effet,

une grande partie de la recherche en biologie aujourd'hui, que ce soit en biologie moléculaire,

organisationnelle ou des populations, est axée sur la découverte du mécanisme explicatif par

lequel un processus biologique a lieu. » *

! Atlan H. (1994) Question de vie. Paris : Seuil, p. 43-44.

2 Allen, G. E. (2005). Mechanism, vitalism and organicism in late nineteenth and twentieth-century biology: the
importance of historical context. Studies in History and Philosophy of Science Part C: Studies in History and
Philosophy of Biological and Biomedical Sciences, 36(2), 261-283.

3 Ibid., p.263 (nous soulignons)

4 Ibid., p.264 (nous soulignons)
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En biologie du vieillissement, cette approche « mécanistique » souléve plusieurs difficultés.

Premiérement, a ce jour, les chercheurs ont désormais identifi¢ de trés nombreux mécanismes, dont nous
savons qu’ils sont tous plus ou moins liés au processus du vieillissement ; cependant, il est souvent trés
difficile de les hiérarchiser, c’est-a-dire de déterminer avec précision leur contribution relative au

vieillissement global de I’organisme.

Deuxiémement, ces mécanismes semblent affecter 1’ensemble des niveaux biologiques (cellulaire,
moléculaire, organique, homéostatique), ce qui complique 1’identification d’une échelle d’étude qui

puisse étre réellement pertinente, et rend particuliérement difficile I’acces a une vision d’ensemble.

Troisiémement, la plupart du temps, il semble également difficile de distinguer, parmi la diversité de
ces manifestations, ce qui reléve véritablement des causes du processus de vieillissement (les

mécanismes sous-jacents, susceptibles d’expliquer le phénomeéne), de ses simples conséquences.

Ainsi, face a la pluralité des manifestations du vieillissement, nous voyons émerger de nombreuses
questions qui s’inscrivent en toile de fond de la recherche des mécanismes de ce phénoméne
physiologique :

- Comment concilier toutes ces explications actuelles du vieillissement ?

- Quels sont les liens entre les différents mécanismes du vieillissement mis en évidence ? (Ceci

étant une question typique d’un mécanisme opérationnel et explicatif)

- Comment distinguer les causes des effets ?

- Qu’est-ce qui est programmé par 1’organisme ? Qu’est-ce qui n’est que contingent ?

- Qu’est-ce qui est interne a I’organisme, ou au contraire lié & son environnement ?

- Comment évacuer les fausses pistes ? (par exemple, cette « mort cellulaire programmée » qui

n’a finalement que peu de rapport avec le vieillissement de 1’organisme entier)

Par la suite, nous allons évaluer la place et I’'importance relatives de ces différents questionnements dans
la recherche contemporaine en biologie du vieillissement. Nous verrons comment ceux-ci sont formulés
a la lumiére des découvertes scientifiques les plus récentes. Notons déja que les changements les plus
radicaux de ces derniéres années sont peut-étre principalement liés aux nouveaux moyens
d’investigation et aux nouvelles techniques qui sont aujourd’hui utilisées pour répondre a ces questions,

telles que, par exemple, les grandes avancées dans les techniques de séquencage.
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2 Présentation de la biologie contemporaine du vieillissement

Dans cette section, notre objectif est de rendre compte de la recherche en biologie du vieillissement telle
qu’elle se fait actuellement.

Notre méthodologie a été présentée en introduction. Rappelons que la plus grande partie de notre travail
repose sur une vaste revue de la littérature scientifique contemporaine, ¢’est-a-dire d’articles publiés en
biologie du vieillissement au cours de vingt derniéres années (i.e. aprés 2010 si possible, et dans tous
les cas aprés 2000). L’objectif est de proposer une analyse épistémologique et conceptuelle de cette
littérature, tout en nous inscrivant dans une perspective historique (i.e. en utilisant les outils de
1I’épistémologie historique) : notre propos est en effet « localisé », sinon dans 1’espace, au moins dans le
temps.

Rappelons également que nous avons choisi de compléter cette analyse par un « terrain d’observation »
de quatre mois', au sein de 1’équipe de Michael Rera, une unité de biologie qui étudie le vieillissement
chez la drosophile. Pour conserver un certain contact avec la science « en train de se faire », nous avons
également réalisé une série d’entretiens libres avec des biologistes du vieillissement : ces entretiens nous

ont permis de nourrir notre réflexion et d’enrichir notre analyse’.

2.1 Comment se structure la biologie du vieillissement aujourd’hui ? Une analyse
formulée a la lumiére de ’ouvrage de L. Fleck, Genése et développement d’un fait

scientifique

Le principal probléme auquel nous avons été trés rapidement confrontés a été celui de savoir comment
structurer I’analyse d’un domaine aussi vaste et aussi varié que celui-ci. En effet, nous nous sommes
assez rapidement apercus que la biologie du vieillissement est un domaine trés varié mais surtout
complexe, au sein duquel circulent de multiples théories®, fort diverses, parfois franchement

contradictoires, et qu’il ne semble pas exister de réel consensus entre les chercheurs®.

Par ailleurs, en parall¢le de leurs recherches a proprement parler, quoique souvent a la lumiére de celles-

ci, certains biologistes du domaine revendiquent des positionnements extrémes — parfois surprenants, et

! Bien que nous y soyons retournée depuis, a plusieurs reprises, notre « terrain d’observation » a été
principalement réalisé entre début septembre et fin décembre 2018.

2 Une liste détaillée de ces échanges (formels et informels) est disponible en annexe : voir Annexe 1.

3 En 1990, Medvedev recensait déja plus de 300 théories biologiques du vieillissement. Voir : Medvedev, Z. A.
(1990). An attempt at a rational classification of theories of ageing. Biological Reviews, 65(3), 375-398.

4 Voir Cohen, A. A, et al. (2020). Lack of consensus on an aging biology paradigm? A global survey reveals an
agreement to disagree, and the need for an interdisciplinary framework. Mechanisms of ageing and
development, 191, 111316.
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souvent loin de faire 1’'unanimité — quant a la nature du phénomeéne de vieillissement et quant a ses
principales caractéristiques. Souvent, ils se distinguent du reste de la communauté scientifique en
répondant de fagon tranchée a 1’un ou I’autre de ces questionnements : le vieillissement biologique est-
il un phénoméne normal ou pathologique ? Est-il initié dés la conception ou ne débute-t-il que bien plus
tard ? Se distingue-t-il ou non des pathologies liées a I’age ? Est-il indispensable de 1’éradiquer (ou a
minima de le repousser le plus longtemps possible) ou bien faut-il savoir I’accompagner avec les outils
adéquats ?

De tels discours, méme lorsqu’ils émanent de scientifiques de renom, semblent parfois se rapprocher
dangereusement d’une forme de militantisme' : en effet, que de tels scientifiques fassent ou non
explicitement parti d’un collectif’, leurs recherches reposent au moins en partie sur des croyances (et
non exclusivement sur des faits scientifiquement prouvés) et sur une certaine vision du monde (et du
vivant) qu’elles contribuent a étayer / a véhiculer. On en trouve d’ailleurs les échos jusque dans leurs
publications, a travers ’usage de certains termes, ou de certaines expressions parfois lourdes de sens”.
Que faire alors de ces positionnements, qu’il peut étre difficile de rattacher a telle ou telle classification ?
En particulier, nous pouvons nous interroger sur la place du courant dit de la « médecine anti-age »,
qu’il est parfois difficile de distinguer nettement de la biologie du vieillissement académique, et que

nous examinerons plus en détails ultérieurement*.

Mentionnons également 1’existence de « pseudo-scientifiques », personnalités souvent fantasques dont
le discours est problématique (car sans fondement scientifique, ou pas suffisamment, et reposant
principalement sur un certain nombre de « croyances »), mais qui revendiquent pourtant une certaine
forme de légitimité en biologie du vieillissement. Aubrey de Grey en est un exemple emblématique :
« autodidacte en biogérontologie » (comme il se décrit lui-méme), il a fondé le collectif SENS
(Strategies for Engineered Negligible Senescence), dont 1’objectif ultime n’est rien de moins qu’arréter
le vieillissement humain. Il prétend ainsi avoir identifié « sept causes profondes du vieillissement » qui
constituent sept cibles contre lesquelles il suffirait de lutter pour permettre a 1’étre humain de vivre, sans
vieillir, indéfiniment. Une telle position est évidemment radicale et, nous osons le dire, scientifiquement
plus que douteuse, pourtant nous constatons que, dans les faits, le projet SENS est de plus en plus
médiatisé et qu’Aubrey de Grey est invité par de nombreuses institutions scientifiques prestigieuses qui

lui offrent des opportunités pour véhiculer ses idées’.

! Nous reviendrons ultérieurement sur ce terme.

2 Par exemple, le collectif SENS (Strategies for Engineered Negligible Senescence), que nous mentionnerons
dans un instant.

3 Un exemple parmi tant d’autres : en 2008, Jan Vijg et Judith Campisi s’interrogent trés sérieusement sur la
possibilité d’un « remeéde anti-vieillissement » (a cure for ageing). Cf. Vijg, J., & Campisi, J. (2008). Puzzles,
promises and a cure for ageing. Nature, 454(7208), 1065-1071.

4 Voir infra, Partie I, section 2.5

3 Le 5 février 2020, nous apprenions qu’ Aubrey de Grey donnerait la conférence inaugurale pour la deuxiéme
conférence Jacques Monod (CNRS, Inserm) sur la « Biologie comparée du vieillissement » qui aurait di avoir
lieu a Roscoff du 15 au 19 juin 2020. Source : http://www.insb.cnrs.ft/fr/biologie-comparative-du-vieillissement
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Ce premier « état des lieux » souléve donc immédiatement un certain nombre de problémes et/ou
d’interrogations, sur plusieurs points :

- Pour rendre compte de la biologie du vieillissement actuelle, faut-il présenter 1’ensemble des
théories du vieillissement qui circulent actuellement ? Sinon, comment en sélectionner certaines
parmi les autres ? Comment les hiérarchiser ? Faut-il restreindre notre analyse a la littérature
publiée, ou bien (c’est la position que nous adopterons) un discours plus « informel », tel que
celui que formulent les biologistes dans le cadre d’entretiens libres, peut-il également s’avérer
pertinent ?

- Puisqu’il s’agit de proposer une analyse « épistémologique » et « conceptuelle » du domaine,
que faire des termes et des notions utilisés ? Que révelent-ils des positionnements théoriques
implicites de ceux qui en font I’usage ?

- Enfin, est-il suffisant d’exposer les théories sous-jacentes et les concepts-clés du domaine ?
Comment rendre compte, et de facon pertinente, d’un certain nombre de traits caractéristiques

du domaine que ceux-ci ne suffiraient pas a laisser transparaitre ?

Plus que toute autre chose, ¢’est I’ouvrage de Ludwik Fleck, intitulé Genése et développement d 'un fait
scientifiqgue’, qui nous aura permis de structurer notre analyse de la biologie du vieillissement
contemporaine. Publié en allemand en 1934, Ludwik Fleck y analyse comment la réaction de
Wassermann, un simple test sanguin destiné a identifier les patients atteints de syphilis, a finalement
conduit au développement d’une discipline indépendante : la sérologie.

11 est évident que la discipline scientifique qui nous intéresse ici (la biologie du vieillissement) est trés
différente de celle que Ludwik Fleck prend pour objet d’étude (la sérologie). Cependant, il nous semble
que cet exemple historique — celui de la réaction de Wasserman et du développement subséquent de la
sérologie — ne lui sert finalement que de prétexte pour €élaborer et développer un cadre de pensée et une
terminologie particuliére, susceptibles de caractériser ensuite 1’activité relative a n’importe quel
domaine scientifique donné.

Ainsi, dans cette section, nous montrerons que I’ensemble de cet ouvrage, et en particulier les divers
¢éléments de cette terminologie (sur lesquels nous allons revenir), peuvent étre considérés comme autant
d’outils pertinents pour penser la constitution, le développement et la structuration progressive d’une
nouvelle discipline scientifique. Au fur et 8 mesure de notre développement, nous montrerons leur utilité
a au moins deux niveaux : d’une part, ces outils d’analyse précis et concrets nous semblent

particuliérement pertinents pour appréhender un domaine aussi complexe que la biologie du

(consultée le 5 février 2020). Le colloque aura finalement lieu du 21 au 25 novembre 2022, et Aubrey de Grey
figure toujours parmi les conférenciers invités (il n’est pas indiqué s’il est toujours question qu’il donne la
conférence inaugurale). Source : https://cim2-2020.sciencesconf.org/resource/page/id/1 (consultée le 31 mai
2022)

' Fleck, L. (1934). Genése et développement d'un fait scientifique. Paris : Flammarion, 2008.
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vieillissement. D’autre part, ils permettent d’identifier et de formuler un certain nombre de
questionnements, ouvrant ainsi la voie a 1’analyse proprement dite du domaine, qui fera I’objet du

chapitre II.

Au début de son ouvrage, Fleck explique comment chaque discipline, et surtout « chaque époque
posséde des conceptions dominantes, a la fois dépositaires des traces du passé et favorables aux
développements futurs, de maniére analogue a toute forme sociale. »'. Or ce sont précisément les
conceptions dominantes de la biologie du vieillissement qu’il s’agira ici de mettre en évidence.

La question générale qui va guider notre analyse est la suivante : comment se structure la biologie du

vieillissement aujourd’hui ? Quels sont ses éléments structurants, quels sont ses fondements ?

Dans un premier temps, nous nous proposons de reprendre un a un les principaux éléments de la
terminologie €laborée par Fleck, et de voir comment ceux-ci peuvent étre investis dans le cas particulier

du domaine qui nous intéresse.

Le premier élément de la terminologie de Fleck est peut-étre celui de « collectif de pensée ». Pour cet
auteur, en effet, les « faits scientifiques » sont élaborés par des groupes scientifiques qu’il qualifie de
« collectifs de pensée ». Un « collectif de pensée » correspond, selon ses termes, & une « communauté
de personnes qui échangent des idées ou qui interagissent intellectuellement »*.

Or, nous pouvons nous interroger : de quel «collectif de pensée » parle-t-on en biologie du
vieillissement aujourd’hui ? Faut-il porter notre attention sur les biologistes en général (puisqu’une
certaine proportion d’entre eux travaille, bien que parfois trés indirectement, sur des problématiques
liées au vieillissement) ? Est-il nécessaire de restreindre notre analyse aux biologistes du vieillissement
en particulier (mais alors, ou placer la frontiére ?) ou faut-il, a I’inverse, considérer I’ensemble des
scientifiques pour parfaire notre analyse (aprés tout, de nombreuses disciplines connexes peuvent fournir
des informations de qualité autour de la problématique du vieillissement : démographes, sociologues,
anthropologues, économistes...) ?

Tout I’enjeu est ici de parvenir a identifier la communauté au sein de laquelle les savoirs circulent : par

qui sont-ils formulés ? Par qui et comment sont-ils réinvestis, réappropriés ?

Le second élément, directement en lien avec le premier, est celui de « style de pensée » : selon Fleck,
chaque collectif de pensée posséde ce qu’il qualifie de « style de pensée », dont il donne une définition

claire :

! Ibid., p.56
2 Ibid., p.74
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« Nous pouvons donc définir le style de pensée comme une perception dirigée associée a
lassimilation intellectuelle et factuelle correspondante de ce qui a été ainsi percu. Le style de
pensée est caracterisé par les points communs des problemes qui intéressent un collectif de
pensée, par le jugement que ce dernier considere comme allant de soi, par les méthodes qu’il
applique pour élaborer des connaissances. 1l est éventuellement accompagné par le style
technique et littéraire du systeme de savoir concerné : points communs des problémes,
jugements, méthodes, style technique et littéraire — autant d’éléements qu’il s’agira

d’identifier. » '

De la méme maniére, les « points communs des problémes », les « jugements », les « méthodes », ainsi
que le « style technique et littéraire » de la biologie contemporaine du vieillissement constituent autant

d’éléments qu’il s’agira pour nous d’identifier.

A nouveau, la notion de « style de pensée » souléve a elle seule plusieurs questions. La premiére est une
question de méthode : comment parvenir a identifier avec pertinence le « style de pensée » dominant en
biologie du vieillissement ? Il s’agira, non seulement de parvenir & constituer un corpus d’articles
pertinents pour pouvoir y répondre, mais également de mettre en place des techniques d’analyse de ce
corpus pour faire émerger les différents éléments que nous avons précédemment mentionnés. Nous
verrons qu’il sera également nécessaire d’échanger directement avec des spécialistes du domaine pour

ajuster parfaitement notre analyse a la réalité de la science se faisant.

Dans son ouvrage, Fleck évoque le role fondamental joué par les « concepts » utilisés par un « collectif
de pensée », a une époque donnée. Ce sont ces « concepts » qui reflétent le « style de pensée » dudit
collectif. En effet, selon lui :
« 1l existe un lien conforme a un style entre tous les concepts d’une époque — ou beaucoup
d’entre eux - ; lien qui repose sur [’influence réciproque s exercant entre ces concepts. C’est

pourquoi nous pouvons parler d’un style de pensée, qui commande le style de chaque concept

))2

Tel qu’il précise un peu plus loin dans son ouvrage :
« Le style de pensée n’est ni une quelconque coloration des concepts ni une quelconque
maniere d’assembler ces derniers. C’est une force contraignante spécifique s’ exercant sur la

pensée et plus encore : c’est la totalité de ce qui est intellectuellement disponible, la disposition

U Ibid,, p.172
2 Ibid., p.22 (nous soulignons)
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pour telle maniére de voir ou d’appréhender et non pas telle autre. Que les faits scientifiques

soient dépendants du style de pensée est évident. » '

Ainsi, si parvenir a identifier le style de pensée dominant en biologie du vieillissement peut passer par
I’identification d’un certain nombre de concepts structurants du domaine, il semble également que
I’identification et I’analyse de tels concepts nous permettra, en retour, de mieux identifier / qualifier ce

méme « style de pensée ».

Ouvrons ici une parenthése. Il est important de noter que, pour Ludwik Fleck, la science est trés
clairement un phénoméne social, coloré par les croyances d’une époque, d’une société’. En ce sens, nous
aurions pu choisir d’utiliser plut6t la notion de « style de raisonnement scientifique » que propose lan
Hacking®. Cependant, cette « coloration » sociale de toute discipline scientifique ne constitue en réalité
qu’un élément périphérique de notre analyse (bien que non négligeable et certainement pas absent) —
une analyse que nous avons préféré centrer sur les théories et les concepts clés du domaine.

Par ailleurs, il est presque évident que coexistent, en biologie du vieillissement, divers « styles de
raisonnement scientifique », respectivement associés aux différentes sous-disciplines de ce domaine
complexe (et colorés par le contexte social — nous y reviendrons*). Nous pensons cependant que cette
forme de pluralisme n’empéche pas d’identifier un unique « style de pensée » qui soit caractéristique du
domaine dont nous faisons notre objet d’étude.

C’est donc bien I’ouvrage de Ludwik Fleck, et en particulier la terminologie qu’il y propose, plus que
les travaux d’lan Hacking, qui constituent pour nous une porte d’entrée pertinente pour structurer notre

analyse épistémologique et conceptuelle de la biologie contemporaine du vieillissement.

Par ailleurs, si la terminologie de Fleck se révéle particuliérement pertinente, ¢’est aussi parce qu’elle
comporte de (trés) nombreux éléments qui constituent autant de pistes de recherche et de moyens de
structurer notre analyse. Parmi eux, la notion de « vieilles idées pré-scientifiques»’ et le
« réinvestissement » de telles idées par un collectif de pensée. Dans le cas du probléme de la syphilis et

de la mise au point technique de la réaction de Wassermann, Fleck décrit par exemple « une ambiance

UIbid., p.115

2 Fleck écrit : « On doit considérer la découverte comme un événement social ». « Autour du probléme de la
syphilis », il décrit « une ambiance sociale puissante, engendrée par de vieilles idées pré-scientifiques »

(« syphilis comme épidémie due au plaisir sexuel », avec une importance de la « connotation morale » ;

« recherche d’une concrétisation d’un changement du sang syphilitique ») (/bid., p.136)

3 Voir notamment: Hacking, 1. (1992) « Statistical language, statistical truth and statistical reason : the self-
authentification of a style of scientific reasoning », in £. McMullin, ed., The Social Dimensions of Science, Notre
Dame : University of Notre Dame Press, p. 130-157. Le « style de raisonnement scientifique » y est défini
comme « "les moyens par lesquels nous savons, découvrons et développons des compétences de réflexion,
d'interrogation et d'investigation » (en anglais : the ways in which we know, find out and evolve skills of thinking,
asking and investigating)

4 Voir infra, Partie III, section 1.4

S Ibid., p.136
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sociale puissante, engendrée par de vieilles idées pré-scientifiques »'. Il renvoie ici, entre autres, a la
vision de la syphilis comme d’une « épidémie due au plaisir sexuel », c’est-a-dire a I’importante
« connotation morale » de la maladie. Ainsi, au cours de notre travail, il faudra s’interroger : serait-il
possible d’identifier, en biologie du vieillissement, 1’existence et/ou le réinvestissement de « vieilles
idées pré-scientifiques » ?

Sans trop anticiper, disons déja qu’a notre avis, I’existence ou la persistance de telles idées dans ce
domaine serait d’autant moins étonnante que, nous I’avons vu précédemment, 1’étude du vieillissement
a été laissé de coté pendant des si¢cles par la majeure partie de ceux qui seront finalement qualifiés de
« biologistes ». Puisqu’il s’agit d’un domaine de recherche qui s’est constitué relativement récemment,
il serait a notre avis assez naturel que I’on y trouve encore I’empreinte d’un certain nombre de « vieilles

idées ».

Nous aurions pu enfin évoquer la notion de « rails intellectuels », qui fait écho a celle de « style de
pensée », car pour Ludwik Fleck :
« La moitié de la solution de tout probleme est déja contenue dans sa formulation. Toute

vérification ultérieure revient toujours a emprunter les rails intellectuels déja existants » *

Ce qui nous amenerait a nous interroger de la facon suivante : quels sont les « rails intellectuels » qui
délimitent la recherche en biologie du vieillissement ? Pourrait-on les éviter ?

Nous aurions pu, enfin, parler de «l’ambiance sociale » qui influence le « style de pensée »
caractéristique d’un collectif. Quelle est « I’ambiance sociale » qui prédomine autour de la question du

vieillissement ? Dans quelle mesure le « style de pensée » refléte-t-il cette « ambiance sociale » ?

En résumé, pour rendre compte du « style de pensée » en biologie du vieillissement contemporaine,
nous nous proposons d’explorer plusieurs pistes. Dans toute la suite de cette premicre partie, s’agira de
mettre en avant les principales théories du domaine, en faisant particuliérement attention a la fagon dont
elles sont formulées et/ou réinvesties. Nous examinerons ensuite les principaux postulats et les
hypothéses de recherche les plus récurrentes. Nous prendrons soin, alors, de distinguer la biologie du
vieillissement de courants ou disciplines alternatifs, tels que la médecine dite « anti-age ». En nous
appuyant sur un exemple, nous montrerons que des modéles originaux de vieillissement sont encore
susceptibles d’émerger.

Dans la seconde partie de notre travail, nous tacherons d’identifier un certain nombre de traits
caractéristiques de la biologie du vieillissement, tels qu’une forme de « pathologisation» du

vieillissement, un paralléle entre vieillissement et cancer, ou encore une conception singuliére du corps.

U Ibid., p.136
2 Ibid., p.72
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Nous examinerons alors quelques « notions-clés » du domaine. Nous verrons combien, le plus souvent,
ces notions sont des «images», des « métaphores», des «notions floues» qui permettent
d’appréhender, d’étudier, de comprendre et/ou d’analyser ce phénoméne physiologique complexe qu’est
le vieillissement. A la lumiére des travaux de Georges Canguilhem, d’Evelyn Fox-Keller, d’Andrew S.
Reynold et d’Ilana Lowy, notamment, nous nous interrogerons sur 1’intérét et sur la pertinence de
I’utilisation de telles images en biologie du vieillissement — et, plus généralement, sur la place et la

fonction d’images et de métaphores au sein d’une discipline scientifique.

2.2 Présentation des principales théories et de leurs classifications

En voulant rendre compte des théories du vieillissement en biologie, nous avons été frappés par plusieurs
aspects. D’une part, par la diversité des théories qui circulent parmi les biologistes : des théories
multiples certes, mais aussi extrémement variées, parfois contradictoires, qui expliquent le
vieillissement en se plagant a toutes les échelles possibles (cellulaire, moléculaire, tissulaire, organique),
sans parvenir a un consensus entre les chercheurs'. D’autre part, nous avons déja précédemment
mentionné ’existence de positions extrémes, presque militantes, qu’il est parfois difficile de justifier,

sinon simplement de rattacher a telle ou telle classification®.

Dans la suite de cette partie, nous présenterons les principales théories biologiques du vieillissement.
Pour ce faire, nous nous appuierons principalement sur I’exemple de deux classifications, dont nous
montrerons les avantages mais aussi les limites.

Nous nous restreindrons aux principales théories circulant dans le domaine, que nous présenterons une
aune, afin de fournir a notre lecteur un panorama des différents postulats théoriques qui le sous-tendent.
Nous proposons de conserver la distinction sur laquelle nous nous étions appuyés pour décrire la
biologie du vieillissement telle qu’elle s’est constituée au XXeéme siccle, a savoir la séparation entre
théories évolutionnistes et théories fonctionnalistes ; celle-ci nous parait toujours pertinente, au moins

dans une certaine mesure.

Parmi les théories évolutionnistes, il nous semble que persiste en biologie du vieillissement 1’influence

des trois grands mode¢les élaborés au XXéme siccle, a savoir les théories de Peter Medawar, George C.
Williams et Thomas Kirkwood.
Si aucun de ces modeles n’a su s’imposer par rapport aux deux autres, ¢’est peut-€tre la preuve qu’aucun

d’entre eux n’est pleinement satisfaisant : chacun posséde ses forces mais aussi ses faiblesses. Sans

' A ce sujet, voir Cohen et al. (2020), op.cit.
2 Nous avons déja évoqué I’exemple d’Aubrey de Grey, qui est a notre sens le plus emblématique.
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revenir sur le contenu de ces différentes théories (que nous avons exposé plus haut), nous nous

contenterons de les commenter briévement a la lumiére des découvertes plus récentes'.

Puisqu’il ne repose sur aucune hypothése théorique sous-jacente, nous pourrions dire du modéle de Peter
Medawar qu’il est peut-étre le plus « raisonnable » - au sens du moins ambitieux”. Cependant, et pour
éviter de formuler un quelconque jugement, nous nous contenterons de constater qu’il est finalement
relativement « neutre », et ce pour au moins deux raisons : d’une part, de ces trois penseurs, Medawar
est le seul & ne pas chercher un sens au vieillissement ; il se contente d’expliquer comment un tel
phénoméne (qui ne confére pourtant aucun avantage sélectif, au contraire, et ne présente aucun caractére
de nécessité) a pu étre sélectionné par 1’évolution. D’autre part, ce modéle définit ce que Medawar
préfére appeler « sénescence » (plutdt que « vieillissement) de fagcon suffisamment large pour inclure a
peu pres tous les symptomes, toutes les manifestations du vieillissement que 1’on veut, dans la mesure
ou leurs conséquences sont délétéres et vont dans le sens d’un déclin, d’une diminution des
performances.

Le modéle de Medawar peut paraitre apporter trop peu de réponses, et son aspect « neutre »,
« raisonnable » le rendre, certes, assez peu satisfaisant. Cependant, un point fondamental qui lui confére
une certaine 1égitimité est qu’il est, des trois modéles, le plus en accord avec I’idée que les organismes,
dans les conditions « naturelles »°, ne vieillissent pas ; en d’autres termes, que le vieillissement est
toujours observé dans des conditions particuliéres (animaux domestiqués, sociétés humaines). Ainsi, il

est normal que la sélection naturelle n’ait que peu sinon pas de prise sur ses manifestations.

Le modéle de la pléiotropie antagoniste de Williams semble, a premiére vue, plus en accord avec les
idées de Darwin et Wallace. On comprend bien comment 1’existence d’effets bénéfiques, a un age encore
jeune, permet d’expliquer comment certains génes ou mutations aient pu étre sélectionnés, bien qu’ayant
des effets délétéres a un age plus avancé.

Pourtant, 1’idée centrale du modéle de Williams est problématique. Celui-ci repose en effet sur
I’hypothése qu’une variation, un trait favorable (ici, par exemple, a un age jeune) est toujours
accompagné d’effets défavorables (ici, plus tard dans la vie de I’individu). Or, ceci ne va pas de soi :
pourquoi faudrait-il faire reposer toute la théorie du vieillissement sur I’existence de génes ou de

\

mutations a effets antagonistes ? Pourquoi partir de 1’hypothése qu’a chaque trait bénéfique

! Pour un examen critique plus approfondi de ces différentes théories, nous renvoyons notre lecteur au chapitre
de Maél Lemoine : Lemoine, M. (2021). Chapitre 9. Portée et limites des théories évolutionnaires du
vieillissement. Dans : éd., La biologie au défi de [’histoire: Mélanges offerts a Michel Morange (pp. 141-165).
Paris: Editions Matériologiques.

2 A I’inverse, le modéle de G. Williams repose sur I’hypothése de I’existence de génes dits « pléiotropes », a
effets antagonistes ; le modele de Kirkwood, quant a lui, s’appuie sur I’hypothése d’une quantité d’énergie qui
serait a la disposition de 1’organisme, mais limitée.

3 A comprendre au sens de « dans leur environnement de vie », par opposition aux conditions dites « de
laboratoire »
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(comprendre : qui confére un avantage reproductif) seraient nécessairement associées des conséquences
délétéres ? 11 nous semble qu’il s’agit ici d’un postulat théorique un peu trop fort pour que le modele de

Williams puisse faire 1’'unanimité.

Enfin, le modéle de Kirkwood, dont fait partie la « théorie du soma disposable », s’intégre relativement
bien dans le contexte des idées de Richard Dawkins.

Au cceur du modeéle de Kirkwood se trouve 1’idée que 1’organisme doit faire le choix, soit d’augmenter
sa capacité reproductive, soit d’entretenir son corps (son soma) — ¢’est-a-dire, en d’autres termes, qu’il
existe un équilibre (un frade-off — nous verrons plus tard 1’importance de cette notion en biologie du
vieillissement) entre ces deux options. Ainsi, plus un individu se reproduira moins il pourra entretenir
son corps et donc plus il mourra jeune, et inversement : a reproduction limitée, longévité accrue.

Cette idée peut paraitre tentante, & premicre vue, et un certain nombre d’expériences (réalisées sur divers
animaux modeles) ont laissé croire un moment qu’elle se vérifiait dans les faits'. Aujourd’hui, de
nombreux biologistes reconnaissent que la vérité est loin d’€tre aussi simple.

D’un point de vue strictement théorique, le postulat de départ est problématique, pour plusieurs raisons :
d’une part, le modéle de Kirkwood suppose que I’organisme ne dispose pas de suffisamment d’énergie
pour « tout » faire (i.e. a la fois entretenir son soma et se reproduire), ce qui en tant que tel ne va pas de
soi. On sait d’ailleurs depuis plusieurs décennies qu’il est illusoire, d’un point de vue physique, de
vouloir considérer un corps comme un systéme fermé, et qu’il existe, nécessairement, des échanges
d’énergie avec I’extérieur.

D’autre part, méme en supposant qu’il existe en effet une quantité d’énergie disponible maximale, fixée,
une autre question se pose : qui (ou qu’est-ce qui) fixe cette énergie ? D’ou vient une telle limite ? Si
I’on tente d’éluder cette question en postulant qu’il s’agit d’une propriété intrinséque de la vie, du vivant,
on comprend que cette vie elle-méme aurait di se dégrader, et finalement s’arréter, ce qui n’est pas le

cas.

On pourrait étre alors tentés d’adopter la vision de Weismann et de voir en la vie (pour Weismann, il
s’agit de la vie transmise au sein d’une espéce) comme une succession de cellules germinales :
« La lignée germinale forme [’ossature de [’espéce sur quoi s’insérent les individus comme des

excroissances ))3

L’idée serait alors de postuler, comme le fait Weismann, 1’existence d’une distinction fondamentale

entre cellules germinales et cellules somatiques : on pourrait alors considérer la vie comme une

! Voir infia, Partie I, section 2.3.3

2 Schrodinger, par exemple, a montré que 1’organisme se nourrissait nécessairement d’entropie négative puisée
dans son environnement. Voir Schrodinger, E. (1944, 1986 pour 1’édition frangaise). Qu'est-ce que la vie?: de la
physique a la biologie. Paris : Christian Bourgeois Editeur, en particulier p.127.

3 Frangois, J. (1970). La logique du vivant. Une histoire de I'hérédité. Editions Gallimard, Paris, p.235
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succession de cellules germinales qui parviendraient a se réparer, au fur et a mesure, avec le temps. Mais
cette distinction n’a rien d’évident : pourquoi les cellules somatiques du corps d’un individu se
dégraderaient-il, et pas les cellules qui le transmettent ?

On voit bien ici les limites du modéle de Kirkwood, qui reste trés populaire au sein de certaines

communautés de chercheurs.

Parmi les théories fonctionnalistes, il semble plus difficile d’établir une classification, ne serait-ce que

parce que les théories biologiques fonctionnalistes du vieillissement sont encore plus nombreuses que
celles que 1’on trouve en biologie évolutionniste.

Dans les articles que nous avons étudiés cependant, une distinction revient & de nombreuses reprises : il
s’agit de I’opposition entre les théories du vieillissement dit « programmé » et les théories qui attribuent
le vieillissement a une accumulation de « dommages » ou d’erreurs.

Aussi, nous avons choisi de présenter ici une proposition de classification relativement récente (élaborée
et publiée en 2010), qui s’appuie précisément sur cette distinction : il s’agit de la classification proposée
par Kunlin Jin, dans un article intitulé « Modern Biological Theories of Aging »'. Comme pour
I’ensemble des articles qui proposent une classification des différentes théories biologiques du
vieillissement, nous pensons qu’il faut appréhender celle-ci avec précaution, en acceptant qu’il ne puisse
s’agir que d 'une proposition de classification, parmi d’autres. Peut-étre omet-elle un certain nombre de
théories que d’autres auteurs auraient préféré mettre davantage en évidence ; a I’inverse, peut-étre
certaines des théories évoquées ne devraient-elles pas avoir leur place au sein d’une classification aussi
générale.

Cependant, le fait est que notre choix s’est finalement porté sur celle-ci pour plusieurs raisons, parmi
lesquelles : sa date de publication relativement récente (2010), son nombre de citations depuis sa
parution”, sa bibliographie qui fait appel principalement a des articles récents et relativement
représentatifs du domaine, mais aussi le ton relativement neutre employé par son auteur (qui le distingue

ainsi d’un certain nombre d’articles plus « militants »°).

Kunlin Jin sépare ainsi les théories biologiques du vieillissement en deux grandes catégories.

D’une part, les théories du vieillissement dit « programmé » s’appuient sur 1’idée que le vieillissement
suivrait un « plan » biologique précongu. Selon ces théories, le processus de vieillissement serait inscrit
dans I’organisme dés la conception, au méme titre que le développement de I’embryon et la croissance
de I’organisme dans I’enfance, jusqu’a 1’age adulte. Nous avions vu dans la partie précédente que la
notion de « vieillissement programmé » était trés liée a celle de « génes régulateurs » : d’apres les

théories du vieillissement programmé, ce sont ces mémes génes qui régulent le développement, la

! Jin, K. (2010). Modern biological theories of aging. Aging and disease, 1(2), 72.
2 Le 13 juin 2022, PubMed fait état de 576 citations.
3 Nous reviendrons ultérieurement sur ce terme.
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croissance, mais aussi le vieillissement d’un organisme. Des changements progressifs (mais

programmés) dans 1’expression des génes régulateurs seraient a 1’origine de modifications et

d’altérations des systémes physiologiques responsables du maintien et de la réparation de 1’organisme.

D’autre part, les théories du vieillissement comme accumulation de dommages et d’erreurs (« damage
or error theories ») mettent davantage 1’accent sur le réle de I’environnement, et en particulier des
agressions extérieures qui surviennent au hasard, avec le temps. Celles-ci induisent un certain nombre
de dommages qui s’accumulent a différents niveaux et conduisent aux manifestations de ce que 1’on

appelle, trés généralement, le vieillissement.

Théories programmeées Théories des dommages / erreurs
1° Longévité programmée 1° Théorie de 1’usure
2° Théorie endocrinienne 2° Théorie du « taux de vie »
3° Théorie immunologique 3° Théorie de la réticulation

4° Théorie des radicaux libres

5° Théorie des dommages a I’ADN somatique

Tableau 1 — Une proposition de classification des théories biologiques modernes du vieillissement, d’aprés

Kunlin Jin (traduction par nos soins)

Parmi les théories du vieillissement programmé, Kunlin Jin distingue' :

1° La théorie de la longévité programmée, selon laquelle 1’activation et la désactivation séquentielle de

certains génes justifierait 1’ensemble du développement de I’organisme, depuis la conception. La phase
de « sénescence » serait alors définie a partir du moment oil commencent a se manifester les déficits liés

al’age.

2° La théorie endocrinienne, qui place le réle joué par les hormones au cceur du processus de

vieillissement. Par exemple, des chercheurs ont montré I’importance de la voie de signalisation insuline

/ 1GF1, trés bien conservée par 1’évolution et qui pourrait jouer un rdle clé dans le vieillissement.

3° La théorie immunologique, qui postule I’existence d’un déclin programmé du systéme immunitaire.

Kunlin Jin rappelle que le systéme immunitaire atteint son maximum d’efficacité au moment de la
puberté, aprés quoi celle-ci décroit progressivement avec le temps, jusqu’a la mort : les anticorps perdent
de leur efficacité, la réponse immunitaire aux agressions de 1’environnement se dérégule (on constate,

par exemple, une hausse des phénomeénes d’inflammation — on parle en anglais d’inflammaging). Ainsi,

! Nous reprenons ici généralement la description que Kunlin Jin propose de ces théories, en simplifiant si
nécessaire et en éliminant les éléments qui ne nous paraissent pas pertinents pour notre analyse.
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avec le temps, ’organisme serait de plus en plus sensible aux maladies et aux agressions de

I’environnement, ce qui le conduirait au vieillissement et a la mort.

Parmi les théories du vieillissement comme accumulation de dommages et d’erreurs, Kunlin Jin décrit :

1° La théorie de I"usure (wear and tear theory), qui repose sur 1’idée que les cellules et les tissus sont

composés de parties vitales qui « s’usent » avec le temps (comme les composants d’une voiture, selon
la comparaison de Kunlin Jin). D’aprés Kunlin Jin, cette théorie aurait été introduite par Auguste
Weismann mais serait toujours acceptée par de nombreuses personnes aujourd’hui. Nous verrons
ultérieurement que la notion d’usure est discutable et méme problématique en biologie du vieillissement,
et qu’elle mérite donc que I’on s’y intéresse. Sans anticiper, nous montrerons qu’il s’agit davantage
d’une image, d’une métaphore, qui permettrait de décrire le vieillissement d’aprés les phénoménes que

I’on observe autour de soi, mais dont les fondements scientifiques sont discutables.

2° La théorie du «taux de vie » (rate of living theory), qui repose sur 1’idée que plus le niveau

métabolique basal en oxygéne d’un organisme est élevé, plus sa durée de vie est courte.

3° La théorie de la réticulation (cross-linking theory), selon laquelle le vieillissement est causé par une

accumulation de protéines réticulées. Cette accumulation entraine des dommages dans les cellules et
dans les tissus, ce qui ralentit les processus physiologiques et entraine ainsi le vieillissement de

I’organisme, dans son ensemble.

4° La théorie des radicaux libres (firee radicals theory), selon laquelle ce sont les superoxydes et les

radicaux libres qui causent des dommages aux composants macromoléculaires de la cellule, ce qui
conduit progressivement a un dysfonctionnement, puis un arrét du fonctionnement des cellules, puis des
organes. Les radicaux libres causeraient des dommages aux macromolécules telles que les acides
nucléiques, les lipides, les sucres, les protéines. Ils pourraient par exemple ajouter une base ou un sucre
supplémentaire a une molécule d’acide nucléique, mais aussi causer des ruptures simples ou double brin.
Bien sir, il existe des antioxydants naturels qui freinent 1’accumulation de ces radicaux libres ; des
études ont méme tenté de montrer que 1’administration de tels oxydants pouvaient augmenter la durée
de vie de certains rongeurs, méme si les résultats ne sont pas toujours concluants d’aprés Kunlin Jin.
Dans I’ensemble, les chercheurs se sont principalement focalisés sur les espéces réactives de 1’oxygéne
(ROS), qui constituent probablement la voie enzymatique ou génétique principalement responsable de

la sénescence cellulaire et ainsi du vieillissement de 1’organisme.

5° La théorie des dommages a ’ADN somatique (somatic DNA damage theory), qui repose sur 1’idée

que des dommages s’accumulent en permanence dans I’ADN des cellules des organismes vivants, en

particulier au sein des cellules qui ne se divisent pas. Les mutations génétiques se produisent et s’y
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accumulent, entrainant la détérioration et le dysfonctionnement de ces cellules. La plupart sont réparées
grace aux mécanismes de réparation mais, avec le temps, certaines finissent néanmoins par s’accumuler.
Certaines études se sont focalisées en particulier sur les dommages causés a I’ADN mitochondrial. Dans
tous les cas, le vieillissement est expliqué par une atteinte a 1’intégrité génétique des cellules de

I’organisme.

Prenons un peu de recul et, sans remettre en question cette classification dans son ensemble, inscrivons-
nous dans une démarche critique.

Avant toute chose, on voit bien que, parmi les théories évoquées par Kunlin Jin, aucune ne semble
pleinement satisfaisante, en tout cas pas au point de pouvoir supplanter toutes les autres. En réalité, les
différentes théories semblent plutot se compléter, avec des éléments de redondance.

Plus important peut-étre, la distinction entre théories du vieillissement « programmé » et théories du
vieillissement par accumulation de dommages ou d’erreurs semble remise en question a plusieurs
reprises.

Par exemple, la théorie immunologique, qui postule 1’existence d’un déclin « programmé » du systéme
immunitaire, suppose une vulnérabilité accrue de I’organisme avec le temps. Cette vulnérabilité rend
I’organisme plus sensible aux maladies infectieuses, mais ainsi également a toutes sortes de
« dommages » causés au niveau des cellules, des tissus ou des organes.

A T’inverse, les théories qui expliquent le vieillissement comme une accumulation de dommages ou
d’erreurs, par exemple la théorie des dommages a I’ADN somatique, s’appuient souvent sur 1’idée
qu’avec le temps les mécanismes de réparation (de I’ADN, des molécules, etc.) sont de moins en moins
efficaces. On comprend bien que cette perte d’efficacité pourrait s’expliquer, au moins en partie, par
I’existence d’un « programme » de développement — et de vieillissement, qui reposerait sur I’activation
et la désactivation séquentielle d’un certain nombre de génes régulateurs, avec le temps. On rejoindrait

alors ce que Kunlin Jin appelle la « théorie de la longévité programmée ».

En réalité, il nous semble que cette classification révéle en partie combien les chercheurs, en biologie
du vieillissement, sont constamment tiraillés entre :

- d’une part, I’idée d’un vieillissement « programmé », prévu, précongu (et donc contre lequel il serait
possible de lutter). La difficulté serait alors de parvenir a prouver ce qui est effectivement
« programmé », ou non, et dans quelle mesure. Or, il est évident que le phénomeéne de vieillissement
comporte une part d’aléatoire, plus ou moins incontrélable, liée en partie au fait que 1’organisme est en
interaction constante avec une infinité d’éléments de son environnement (on parle aujourd’hui
d’interactome) ;

- d’autre part, I’idée que le vieillissement serait, a I’inverse, principalement li¢ aux effets du hasard, et
donc qu’il reposerait avant toute autre chose sur une série d’événements stochastiques. La

compréhension du vieillissement serait alors réduite a son interprétation probabiliste, pourtant en
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désaccord avec un certain nombre de faits (par exemple, le constat qu’il existe une longévité maximale
relativement déterminée pour chaque espéce). Une telle interprétation s’opposerait également a cette
vision essentiellement mécanistique de la biologie contemporaine que nous avons évoquée

y 1. e egqe . , \ . . 9s .
précédemment’ : en un sens, le vieillissement serait un phénoméne physiologique qu’il faudrait
simplement renoncer a expliquer (au sens d’en exhiber les mécanismes sous-jacents) ; a fortiori, il

deviendrait illusoire d’espérer le ralentir, et méme simplement 1’influencer.

Comme nous 1’avons déja mentionné plus haut, on trouve dans la littérature scientifique contemporaine
d’autres types de classification des théories biologiques du vieillissement. Par exemple, nous pouvons
évoquer celle que proposent Nicholas R. Balcombe et Alan Sinclair dans leur article de 2001 intitulé
« Aging : definitions, mechanisms and the magnitude of the problem »*. Balcombe et Sinclair
regroupent les théories du vieillissement en quatre grandes catégories, selon 1’échelle a laquelle on se
place : cellulaire, physiologique, organique, génétique.

Nous reproduisons ici, sous forme d’un tableau, une traduction en frangais de la classification qu’ils

proposent” :

Catégories Théories

Théories cellulaires « Horloge » cellulaire programmée
L’accumulation de déchets perturbe le métabolisme cellulaire
La réticulation de I’ADN et des tissus conjonctifs entrave le
fonctionnement cellulaire

Théories physiologiques Epuisement des réserves irremplagables
Diminution avec 1’age des niveaux de potassium total dans
I’organisme et de glutathion du cristallin

Théories « organiques » Déclin avec I’age des compétences immunologiques

(i.e. al’¢échelle des organes) | Effets de la restriction calorique sur la longévité

Role de la dégénérescence neuro-endocrinienne

Théories génétiques Programmées | Héritabilité des durées de vie

Coenorhabditis elegans

Syndrémes du vieillissement prématuré

Génes modificateurs / génes pléiotropiques /

redondance des génes

! Voir supra, Partie I, section 1.2.3

2 Balcombe, N. R., & Sinclair, A. (2001). Ageing: definitions, mechanisms and the magnitude of the problem.
Best Practice & Research Clinical Gastroenterology, 15(6), 835-849.

3 Traduction par nos soins
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Non- Dommages causés par les radiations a I’ADN et aux

programmées | protéines (mutations somatiques)

Altération de la réparation de I’ADN

Erreurs dans la synthése des protéines (cascade

d’erreurs)

Dommages cellulaires causés par les radicaux libres

Attrition des télomeéres

Tableau 2 — Une seconde proposition de classification des théories biologiques modernes du vieillissement,
d’aprés Nicholas R. Balcombe et Alan Sinclair. Les théories du vieillissement y sont groupées en quatre grandes
catégories (théories cellulaires, physiologiques, « organiques », génétiques), listées dans la colonne de gauche

(traduction par nos soins)

A partir de cette classification, nous pouvons faire plusieurs constats, commentaires ou critiques :

Premiérement, nous voyons bien que 1’on retrouve, globalement, les principaux éléments de la
classification de Kunlin Jin : en d’autres termes, aucune théorie radicalement nouvelle n’est évoquée
exclusivement dans 1’un ou I’autre de ces articles. Si, parfois, les théories listées dans le « tableau »
proposé par Balcombe et Sinclair semblent s’éloigner des catégories proposées par Kunlin Jin, les
explications qui 1’accompagnent montrent que 1’on retrouve bien, dans les grandes lignes, les mémes
idées directrices. Plus généralement, nous n’avons relevé aucune théorie radicalement différente parmi

toutes les autres classifications que nous avons pu rencontrer'.

Pourtant, et ce sera notre deuxiéme point, les « théories » que listent Balcombe et Sinclair semblent
relever davantage de ’ordre de « pistes de recherche », voire simplement de « manifestations » du
vieillissement, aux différentes échelles d’étude de 1’organisme.

Par exemple, dans la rubrique « altération de la réparation de I’ADN », les auteurs font état d’une
corrélation entre I’efficacité des mécanismes de réparation de I’ADN et la longévité maximale, au sein
d’une espéce. Or, a aucun moment ils ne précisent si ceci constitue plutdt le ceeur du vieillissement d’un
organisme, ou bien une cause parmi d’autres, ou encore un simple effet, une manifestation ou un
« symptome » du vieillissement qu’il serait intéressant d’étudier.

De facon similaire, un paragraphe entier est consacré a une possible « théorie de I’accumulation des
déchets », selon laquelle le vieillissement serait associé a une accumulation de déchets organiques, a

différents endroits de I’organisme. Balcombe et Sinclair donnent I’exemple de la lipofuscine, un pigment

! Ce qui ne veut évidemment pas dire qu’il n’en existe pas. Simplement, nous pensons avoir atteint un stade dit
de « saturation des données » : en d’autres termes, nous pensons avoir examiné suffisamment de classifications
des théories biologiques pour avoir connaissance des théories les plus récurrentes. Par ailleurs, nous montrerons
que méme un modele original comme celui élaboré par Tricoire et Rera (que nous présenterons plus loin) peut
trouver sa place dans les classifications déja existantes.
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cellulaire brun composé de débris de molécules, qui s’accumule au sein de nombreux systémes
cellulaires en voie de sénescence ou de dégénération. D’aprés les études auxquelles ils font référence,
I’accumulation de lipofuscine dans le myocarde serait directement liée, chez I’homme, a 1’age
chronologique. Or a nouveau, a la lecture de cet article, on ne comprend pas si cette accumulation doit
étre considérée comme faisant partie des causes du vieillissement d’un organisme, ou simplement
comme 1’une de ses nombreuses manifestations, ni méme plus généralement s’il faut y lire une réflexion
sur la nature du vieillissement, qu’il faudrait alors interpréter comme le résultat de 1’accumulation de
déchets dans 1’organisme, avec le temps (qui pourrait faire écho aux vieilles théories de «
I’empoisonnement »).

Aussi, I’article de Balcombe et Sinclair semble-t-elle s’inscrire davantage dans une volonté
d’identification des manifestations du vieillissement, des quelques « points d’ancrage » dont disposent
les biologistes pour 1’étudier et susceptibles de constituer des pistes de recherche pour conduire a
I’identification de mécanismes — et non d’une réflexion sur la nature, sur 1’ essence méme du phénomeéne

de vieillissement, a laquelle on pourrait pourtant s’attendre lorsqu’on 1’on parle de « théories ».

Troisiémement, il nous semble que la démarche de Balcombe et Sinclair elle-méme mérite d’étre
interrogée.

Notons ici que leur bibliographie est relativement surprenante : alors que le titre et I’abstract de 1’article
laissent a penser qu’il s’agit d’un état de 1’art des connaissances biologiques actuelles sur le
vieillissement, plus d’un tiers des articles cités ont plus de trente ans' et, parmi les deux tiers restants, la
majorité a été publiée il y a déja plusieurs années.

Ainsi, plutdt que d’offrir un éventail des pistes de recherche actuelles (¢’est-a-dire de 2001) en biologie
du vieillissement, il semble que Balcombe et Sinclair font plutdt, sans 1’annoncer, 1’état des lieux des
différentes pistes de recherche, théories et explications du vieillissement qui ont été envisagées et
explorées tout au long de la deuxiéme moiti¢ du XXeéme siécle. Par exemple, au sujet de la restriction
calorique, ils commencent par citer un article de 1939 avant de faire référence a des études (relativement)
plus récentes.

Mais alors, il aurait été intéressant d’adopter, d’une part, une démarche plus Aistorique (éventuellement
de retracer la genése de certaines théories, sinon a minima d’indiquer leur ordre d’apparition, leur
succession) et, d’autre part, d’avoir une approche plus critique — notamment, en explicitant lesquelles,

parmi ces théories, ont été conservées, ou abandonnées, comment, par qui et pourquoi’.

Notons néanmoins que, dans 1’ensemble, et ce quelle que soit la classification que 1’on choisit d’adopter,

les théories qui circulent actuellement (ou qui ont un jour circulé) parmi les chercheurs en biologie du

127 articles sur les 76 cités ont été publiés avant 1970 (i.e. jusqu’en 1969, inclus)
2 Ceci pourrait faire I’objet d’un travail de recherche a part entiére. Nous ne ferons que I’esquisser.
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vieillissement reflétent toutes la volonté actuelle, que nous avons déja précédemment évoquée,
d’expliquer le vieillissement par 1’identification d’un certain nombre de mécanismes.

Nous verrons plus loin que méme la « médecine anti-dge », qui prétend pourtant s’opposer a la
« biologie du vieillissement » académique, suit globalement cette méme tendance : elle repose en effet

sur I’idée qu’il existe une liste des défauts majeurs du vieillissement, que 1’on pourrait contrer un a un.

Dans les sections suivantes, nous proposons de revenir sur quelques postulats, hypothéses de travail ou
arguments qui circulent aujourd’hui en biologie du vieillissement ; nous ticherons de les replacer par
rapport a ce que nous venons de présenter.

Nous évoquerons également la question de la « médecine anti-age », et nous essaierons de montrer
comment celle-ci se positionne par rapport aux théories que nous avons précédemment introduites —

celles qui structurent la biologie du vieillissement a proprement parler.

2.3  Quelques postulats théoriques intéressants

Dans cette seconde section, nous allons rendre compte d’un certain nombre d’hypothéses de travail et/ou
de postulats théoriques récurrents en biologie du vieillissement. Nous verrons que, si ceux-ci sont parfois
formulés comme de simples questionnements, ils peuvent aussi devenir de véritables sujets de

controverses' ; dans tous les cas, ils sont, a notre avis, représentatifs du domaine.

En guise de préambule, il nous semble important de souligner deux points :
Premiérement, cette « liste » de postulats théoriques est évidemment non exhaustive : nous nous
proposons simplement d’introduire et de présenter quelques exemples emblématiques, que nous avons
sélectionnés pour plusieurs raisons :
- D’une part, et comme nous 1’avons souligné, il s’agit d’hypothéses ou de postulats qui
apparaissent de fagon récurrente dans les articles scientifiques publiés dans ce domaine ; ainsi,

un lecteur qui déciderait de se plonger, a son tour, dans un corpus d’articles représentatifs de la

! Pour I’ensemble de notre travail, sauf indication contraire, nous emploierons la notion de « controverse » selon
la définition élaborée par Cyril Lemieux, dans son article de 2007 : Lemieux, C. (2007). A quoi sert I'analyse des
controverses ?. Mil neuf cent. Revue d'histoire intellectuelle, (1), 191-212. Dans cet article, Lemieux identifie les
caractéristiques principales (et récurrentes) des débats et des délibérations qui peuvent étre qualifiés de

« controverses » — caractéristiques qui lui permettent d’en proposer une définition analytique. Selon lui, (1) les
conflits présentés comme des « controverses » « ont toujours une structure triadique », c’est-a-dire qu’« ils
renvoient a des situations ou un différend entre deux parties est mis en scéne devant un public, tiers placé dés
lors en position de juge ». Par ailleurs, (2) contrairement aux autres types de « conflits triadiques », une
controverse prend toujours son essor au sein d’un milieu relativement fermé, a 1’écart du « grand public » [i.e.
composé de profanes et de non-spécialistes] ». Enfin, (3) pour toute controverse, « le seul juge est le public des
pairs » (pour toutes les citations, nous soulignons). Les débats que nous qualifierons de « controverses »
(actuelles ou potentielles) présenteront ces trois caractéristiques.
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biologie contemporaine du vieillissement se trouverait nécessairement confronté a 1’un ou
I’autre, sinon & 1’ensemble, de ces postulats.

- D’autre part, nous pensons que, parmi ces hypothéses, certaines d’entre elles au moins appellent
a un certain degré de clarification : soit parce qu’elles apparaissent sous des formes diverses
(explicites ou implicites, a diverses échelles d’étude, a différentes étapes du raisonnement, etc.)
ou qu’elles sont mentionnées sous différentes appellations (voir I’exemple de la « théorie
mitochondriale » / « théorie des radicaux libres » / « théorie du double agent ») ; soit parce
qu’elles sont elles-mémes sujets de vives controverses — et qu’il est donc indispensable
d’identifier précisément les quelques points sur lesquels les biologistes parviennent a une forme
de consensus. C’est aussi a ce travail de clarification que nous allons nous consacrer dans cette

section.

Deuxiémement, notons bien que cette petite sélection de postulats théoriques récurrents fait partie
intégrante de notre présentation, finalement assez générale, de la biologie du vieillissement : il s’agit
simplement de familiariser notre lecteur aux quelques grandes idées qui sous-tendent et font avancer la
recherche dans ce domaine. Cette démarche est donc a bien distinguer (méme s’il est vrai qu’elle s’en
rapproche) de notre analyse de la biologie du vieillissement a proprement parler, et en particulier de

notre présentation de ses grandes « caractéristiques »'.

Ainsi donc, nous proposons de présenter successivement quatre de ces « postulats » : (1) I’hypothése
d’une composante génétique du vieillissement ; (2) I’hypothése selon laquelle la longévité maximale
d’une espéce est toujours limitée ; (3) celle de I’existence d’un lien entre longévité et reproduction ; et
enfin (4) I’hypothése dun réle central du phénoméne de stress oxydatif dans le processus de

vieillissement.

2.3.1 L’hypothése d’une composante génétique du vieillissement

L’hypothése selon laquelle le processus de vieillissement reposerait sur une (importante) composante
génétique — qu’il serait donc légitime de chercher plus précisément a identifier — apparait en 1882 sous
la plume d’ Auguste Weismann, qui défend I’idée d’un vieillissement et d’une mort « programmés » par
I’organisme. En effet, rappelons que selon lui, le vieillissement et la mort d’un individu sont le résultat

d’un « programme » héréditaire, soigneusement conservé par la sélection naturelle pour permettre le

! Voir Partie II, premier chapitre
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renouvellement des générations, et surtout la transformation progressive des espéces, dans le sens d’une
évolution'.

Par la suite, I’hypothése de Weismann sera remise en question et critiquée par plusieurs auteurs. Les
plus connus sont probablement John Haldane, Peter Medawar et Georges Williams ; tous trois
insisteront, chacun a leur maniére, sur le caractére essentiellement stochastique du processus de

vieillissement?.

Pourtant, il est certain que I’hypothése d’un vieillissement qui serait génétiquement « programmé » n’a
pas été complétement abandonnée. Au contraire, depuis les années 1990 et la découverte des premiers
« gérontogénes » (et en particulier, depuis ’article princeps de C. Kenyon, publié¢ en 1993%), 1a biologie
du vieillissement s’est dotée d’une nouvelle branche — cette spécialité a part entiére que 1’on appelle la
« génétique du vieillissement » — qui s’est révélée particulierement florissante.
Aujourd’hui en effet, outre 1’identification de ces « gérontogénes » (un terme qui regroupe 1’ensemble
des génes impliqués dans le processus de vieillissement et dans la régulation de la longévité, ¢’est-a-
dire dont I’inhibition et/ou la sur-expression ont un impact sur le vieillissement et la durée de vie des
organismes) I’hypothése d’une composante génétique du vieillissement est sous-tendue par de
nombreuses constatations expérimentales.
En premier lieu, plusieurs caractéristiques’ du vieillissement sont conservées évolutivement, c’est-a-
dire qu’on les retrouve chez de nombreuses espéces, de la levure a I’homme. C’est le cas, par exemple,
de la détection dérégulée des nutriments’. Plus généralement, ce sont certaines voies de signalisation®,
associées a certains mécanismes, qui sont impliquées de fagon récurrente dans le processus de
vieillissement et la régulation de la longévité de nombreuses espéces. Parmi elles, la voie insuline/IGF1,
la voie TOR, et la voie AMPK sont certainement les plus connues. Aussi C. Kenyon écrivait-elle déja
en 2010 :

« Nous savons désormais que le processus de vieillissement, comme tant d'autres processus

biologiques, est régulé par des voies de signalisation classiques et par des facteurs de

transcription. »'

Dr’ailleurs il est intéressant de noter que, si la plupart de ces voies ont initialement été découvertes chez

de petits organismes a courte durée de vie comme les levures, le nématode ou la drosophile, ce n’est que

' Voir supra, Partie I, section 1.1

2 Voir supra, Partie I, section 1.2.2

3 Kenyon, C., Chang, J., Gensch, E., Rudner, A., & Tabtiang, R. (1993). A C. elegans mutant that lives twice as
long as wild type. Nature, 366(6454), 461-464.

4 En anglais : “hallmarks”

5 En anglais : “pathways”. Singh, P. P., Demmitt, B. A., Nath, R. D., & Brunet, A. (2019). The genetics of
aging: a vertebrate perspective. Cell, 177(1), 200-220.

¢ On appelle « voie de signalisation » (en anglais : pathways) une succession de réactions chimiques qui se
produisent au niveau cellulaire en réponse a un stimulus.

7 Kenyon, C. J. (2010). The genetics of ageing. Nature, 464(7288), 504-512. Ici, p.504.
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dans un second temps que les chercheurs ont montré qu’une fraction non négligeable d’entre elles jouait
également un rdle dans le vieillissement et la durée de vie d’espéces plus complexes, et en particulier
chez les mammiferes.
D’autres résultats expérimentaux sont davantage sujets a discussion : certains auteurs invoquent par
exemple une certaine héritabilité de la longévité, qui en réalité ne serait que relative (entre 10 et 25%
selon les études) et plutot restreinte a 1’extréme fin de la vie. Si 1’on en croit Morris et al. :
« L'héritabilité de la longévité humaine a été estimée a 15-40%, bien que des données récentes
— obtenues a partir de 5,3 millions d'arbres généalogiques, comptant jusqu'a 13 millions de
membres et générés a partir de 86 millions de profils publics issus d’une base de données

généalogiques en ligne — aient conduit a une estimation de 16%. » "

Quoiqu’il en soit, I’hypothése d’une composante génétique du processus de vieillissement sous-tend
aujourd’hui de trés nombreux articles (en premier lieu, évidemment : tous les articles publiés en
« génétique du vieillissement ») et, surtout, justifie 1’élaboration et la mise en place d’études de types
trés différents. Nous nous proposons a présent de les lister, afin de donner a notre lecteur un apercu de
la diversité des stratégies expérimentales qu’il est possible d’adopter pour étayer ou, au contraire, pour

remettre en question cette hypothése.

Juste avant de procéder a un tel inventaire cependant, nous souhaitons formuler une derniére mise en
garde : car méme si, dans le cadre de notre raisonnement, nous choisissons de les regrouper, toutes ces
études ne mesurent pas (ne cherchent pas a évaluer) exactement la méme chose : si certaines sont bien
centrées sur la question du vieillissement — ce sont celles qui nous intéressent tout particuliérement —
d’autres, en revanche, sont davantage focalisées sur des questions de longévité. Pour les études qui
relévent de cette seconde catégorie, la durée de vie est un paramétre bien plus important que le processus
de vieillissement en tant que tel.

Un premier moyen, relativement simple, de se repérer dans ces différents types d’études (ou, a défaut,
de les distinguer les unes des autres) peut étre de commencer par identifier, avec le plus de précision
possible, les phénotypes (ou caractéristiques phénotypiques) recherché(e)s. Ainsi, A. Brooks-Wilson’
souligne combien « la définition phénotypique est importante dans les études génétiques »’ : en
génétique du vieillissement, en particulier, elle distingue les études qui quantifient une « extréme

longévité »*, plutot que I’ « age au décés »° ou que « I’Age a I’apparition de la maladie »°, de celles qui

! Morris, B. J., Willcox, B. J., & Donlon, T. A. (2019). Genetic and epigenetic regulation of human aging and
longevity. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Molecular Basis of Disease, 1865(7), 1718-1744. Ici p.1718.
2 Brooks-Wilson, A. R. (2013). Genetics of healthy aging and longevity. Human genetics, 132(12), 1323-1338.
3 En anglais : “phenotypic definition is particularly important in genetic studies”

4 En anglais : “extreme longevity”

5 En anglais : “age at death”

% En anglais : “age to disease onset”
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évaluent un « vieillissement réussi »' ou une forme de « bien-étre »* — qu’il faudrait a leur tour
différencier de la recherche d’autres phénotypes tout aussi intéressants. De méme, Moskalev et al.’
distinguent clairement la recherche d’un allongement ou d’une diminution de la durée de vie* de celle

de I’apparition d’aberrations fonctionnelles liées au vieillissement”.

Nous nous proposons, quant a nous, de nous focaliser sur les différents types d 'approche, et donc sur
les stratégies expérimentales adoptées par les auteurs. Ainsi, parmi toutes les études qui s’appuient sur

I’hypothése d’une composante génétique du vieillissement, nous pensons pouvoir différencier® :

- Premiérement, 1’identification de « gérontogénes » grace a I’utilisation d’animaux modéles
(principalement le nématode C. elegans, la drosophile D.melanogaster, et la souris M.musculus) :
L’objectif est généralement d’identifier et d’analyser des lignées mutantes dont le vieillissement et/ou la
longévité different sensiblement de ceux d’un groupe témoin. Il s’agit alors, le plus souvent, d’utiliser la
stratégie dite « du géne candidat », qui consiste a rechercher et a analyser des variants génétiques dans un
ou plusieurs génes dont la fonction (en général déja connue) pourrait jouer un réle dans le processus de
vieillissement et/ou avoir un impact sur la longévité. Selon A. Brooks-Wilson’, en génétique du
vieillissement, quatre types de génes sont aujourd’hui particuliérement scrutés par les chercheurs : (1) des
geénes basés sur I’extension de la durée chez certains organismes modéles (dont I’effet reste a prouver
chez d’autres especes) ; (2) les génes impliqués dans le métabolisme des lipides ; (3) les génes impliqués

dans la réponse immunitaire ; (4) les génes impliqués dans la réponse au stress.

Ce type de stratégie expérimentale est particuliérement détaillé et analysé par Moskalev et al. dans leur
article de 2014 intitulé « Genetics and epigenetics of aging and longevity »®. Les auteurs y rappellent que
deux méthodes principales peuvent étre utilisées pour identifier de telles lignées : les chercheurs peuvent
procéder par gain de fonction (I’inactivation du « gérontogéne » entraine alors un allongement de la durée
de vie) ou par perte de fonction (a I’inverse, c’est la surexpression du « gérontogéne » qui entraine un
allongement de la durée de vie moyenne de 1’espéce mutante). Ils proposent ensuite une classification de

ces « gérontogénes » en six catégories : des génes régulateurs de la durée de vie’, des génes

! En anglais : “successful aging”

2 En anglais : “wellness”

3 Moskalev, A., Aliper, A., Smit-McBride, Z., Buzdin, A., & Zhavoronkov, A. (2014). Genetics and epigenetics
of aging and longevity. Cell Cycle, 13(7), 1063-1077.

4 En anglais : “increase in longevity”

3 En anglais : “emergence of functional aberrations associated with aging”

% Nous choisissons, en toute connaissance de cause, de présenter ces différentes catégories d’études en rentrant
suffisamment dans le détail des stratégies expérimentales utilisées. Nous pensons en effet qu’une compréhension
approfondie du domaine, y compris d’un point de vue des stratégies expérimentales, est indispensable pour en
proposer ensuite une analyse qui soit réellement pertinente.

7 Brooks-Wilson, A. R. (2013), op.cit.

8 Moskalev, A., et al. (2014), op.cit.

° En anglais : “lifespan regulators”
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« médiateurs »', des génes « effecteurs »?, des génes dits « domestiques »*, des génes impliqués dans le

fonctionnement mitochondrial®, et enfin des génes régulant la sénescence cellulaire et I’apoptose™®.

- Deuxiémement, a une plus large échelle, I’analyse de voies de signalisation (pathways) et/ou de
mécanismes conservés et que 1’on sait impliqués dans le vieillissement :

Bien entendu, ce sont, dans I’ensemble, les mémes voies de signalisation (respectivement les mémes

mécanismes) que 1’on retrouve d’une étude a ’autre : Singh et al.” évoquent en particulier les voies de

détection des nutriments et les voies de signalisation moléculaire liées a la protection contre les dommages

et a la réparation de I’ADN. De la méme maniére, Morris et al. constatent que les génes d’intérét récurrent,

en biologie du vieillissement, sont finalement toujours associés a un petit nombre de mécanismes,
relativement bien identifiés :

« De tels genes jouent un réle dans le fonctionnement mitochondrial, la résistance au stress

oxydatif, le fonctionnement du métabolisme, la réparation de I'ADN, le contréle du cycle

cellulaire, la protéostase, le raccourcissement des télomeres et dans d'autres fonctions, toutes

potentiellement susceptibles d’influencer le processus de vieillissement. » ®

Certaines stratégies plus récentes, qui reposent sur des techniques d’analyse in silico, peuvent également
conduire a I’identification de véritables réseaux de génes impliqués dans le vieillissement. Ici, nous citons
a nouveau Morris et al. :

« Des analyses bio-informatiques a grande échelle ont révélé l'implication de trés nombreux

réseaux d'interaction. »°

- Troisiémement, les études d’association pangénomique (Genome wide association studies, ou
GWAS):

11 s’agit alors de comparer entre elles les séquences d’ADN d’un grand nombre d’individus et d’identifier
(idéalement a I’échelle du génome entier) les variants génétiques les plus fréquemment associés a telle
ou telle caractéristique phénotypique (ici, par exemple: une longévité extréme, un processus de
vieillissement accéléré, etc.)
L’objectif est de parvenir a identifier de nouveaux polymorphismes nucléotidiques (SNPs), et donc de
nouvelles mutations voire de nouveaux genes, susceptibles de jouer un réle dans le processus de

vieillissement et/ou associés a une plus grande longévité.

" En anglais : “mediators”

2 En anglais : “effectors”

3 En anglais : “housekeeping genes”. 11 s’agit de génes constitutifs, qui sont nécessaires au maintien de la
fonction cellulaire de base et exprimés dans I’ensemble des cellules d’un organisme.

4 En anglais : “genes involved in mitochondrial function”

3 En anglais : “genes regulating cellular senescence and apoptosis”

% Nous renvoyons notre lecteur a article de Moskalev et al. pour plus de détails sur cette classification.

7 Singh, P. P., et al. (2019), op.cit.

8 Morris, B. J., Willcox, B. J., & Donlon, T. A. (2019), op.cit.

9 Ibid.
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En génétique du vieillissement, a ce jour, de telles études peinent a fournir des résultats réellement
convaincants. Il est vrai qu’un certain nombre de loci d’intérét ont été identifiés :
« Des études pangénomique [genome-wide studies] ont permis d’associer environ 57 loci

génétiques a la durée de la vie. »'

Mais contrairement aux attentes formulées par les chercheurs, un trés petit nombre de geénes candidats
ont pu étre identifiés :
« Les études d'association pangénomiques [GWASs] n'ont généré qu’un petit nombre de génes

candidats dont le réle serait significatif. »*

A cette catégorie d’articles peuvent par exemple étre rattachées certaines analyses dites
« longitudinales », qui se focalisent sur des familles entiéres d’individus a la longévité particulierement
élevée’. En effet, si par le passé celles-ci avaient parfois pour unique objectif d’évaluer le degré
d’héritabilité de la longévité (dont nous avons vu qu’il était, finalement, relativement faible), aujourd’hui,
une fraction non négligeable d’entre elles recherchent explicitement les alléles (ou variants alléliques)

particuliérement enrichis chez de tels individus, ou dans de telles familles.

- Quatriémement, le séquengage du génome entier (“whole genome sequencing”, ou WGS)

d’individus d’intérét :

Dans ce cas, il s’agit de séquencer (avec la plus grande précision possible) puis d’analyser le génome
entier d’un individu (ou d’un petit nombre d’individus) dont le phénotype est particulierement intéressant.
Par exemple, A. Brooks-Wilson évoque une étude de 2011, entierement focalisée sur le séquencage et
’analyse du génome de deux centenaires, un homme et une femme*. La démarche est alors inverse : au
lieu de considérer un trés grand nombre de variants chez un trés grand nombre d’individus, ici les SNPs
et les génes d’intérét sont connus des le départ. Les chercheurs peuvent alors identifier précisément les
variants que 1’on retrouve, ou non, chez de tels individus. En outre, le séquencage précis du génome d’un
unique individu peut permettre de rendre visibles certaines « anomalies » (en ’occurrence, un excés de
variants dans les régions codantes proches des variantes de longévité identifiées par les techniques de
GWAS) et/ou de mettre en évidence non pas une série de variants isolés, mais une « signature
moléculaire » qui pourrait étre associée au phénotype d’intérét — et ainsi, potentiellement, d’en
comprendre la biologie sous-jacente.

Outre le séquencage du génome de centenaires, cette stratégie dite de « WGS » peut également étre
utilisée pour analyser le génome d’individus atteints de pathologies associées a un phénomeéne de
vieillissement « accéléré » (progeria par exemple) ou d’organismes dont la durée de vie est, soit

particuliérement élevée (naked-mole rat par exemple), soit particulierement courte (killifish).

' Ibid.

2 Singh, P. P., et al. (2019), op.cit.

3 En anglais : “long-lived individuals”, ou LLI

4 Sebastiani P, et al. (2011) Whole genome sequences of a male and female supercentenarian, ages greater than
114 years. Front Genet 2:90. Cité par Brooks-Wilson, A. R. (2013), op.cit.
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Cette tentative de classification des différentes stratégies expérimentales reposant sur 1’hypothése d’une
composante génétique du vieillissement n’est évidemment ni unique, ni idéale, ni méme exhaustive.

Nous aurions pu y ajouter, entre autres, les « association studies with mitochondrial variants », une
sous-catégorie des GWAS qui se focalisent sur I’ADN mitochondrial'. Mentionnons également les
diverses stratégies d’analyse de 1’épigénome, telles que 1’examen de profils de méthylation, qui sont
souvent rattachées (bien que paradoxalement) a la « génétique du vieillissement ». Enfin, il est
aujourd’hui impossible de ne pas évoquer les nouvelles techniques de manipulation génétique
(techniques de transgénése ; édition du génome grace a I’outil moléculaire CRISPR-Cas9) qui

pourraient permettre de formuler de nouvelles hypothéses et d’aboutir a de nouveaux résultats.

Outre leur grande diversité, que pouvons-nous retenir de cet ensemble de stratégies expérimentales qui,

toutes, reposent sur I’hypothése d’une composante génétique du vieillissement ?

Avant tout, il est important de noter que, dans I’ensemble, les résultats expérimentaux de ces différentes
études ne semblent pas a la hauteur des attentes formulées par les chercheurs : dans les faits, il est
finalement assez rare qu’ils permettent de mettre en évidence, avec certitude et sans équivoque,
I’existence d’une composante génétique du vieillissement. C’est le constat que formule A. Brooks-
Wilson dans son article de 2013 lorsqu’elle écrit :

« A ce jour, les études sur la longévité et le vieillissement en bonne santé ont fourni peu de

résultats cohérents et de nombreux résultats contradictoires. »*

De la méme manicre, Singh et al. reconnaissent que la régulation génétique du vieillissement,
notamment dans les systémes complexes des vertébrés, reste quelque chose de « mystérieux » :
« La régulation génétique du vieillissement, et notamment du vieillissement des systémes

vertébrés complexes, reste encore un mystere. »°

Plusieurs raisons peuvent permettre d’expliquer la faiblesse et/ou I’inconsistance de ces résultats.
D’une part, il semble que la dimension stochastique du processus de vieillissement soit toujours bien
présente et difficile (voire impossible) a éliminer : pour en tenir compte, certains auteurs n’hésitent pas

a formuler des théories « hybrides », c’est-a-dire qui tentent de concilier les aspects génétiques et

! Ces études sont intéressantes pour plusieurs raisons : d’une part, rappelons que le génome mitochondrial est
exclusivement hérité de la mére, or nous évoquerons plus tard les différences inter-sexes face au processus de
vieillissement ; d’autre part nous reviendrons abondamment, plus loin dans cette section, sur le role (parfois
considéré comme central) des mitochondries dans le processus de vieillissement. 1 est donc justifié d’attendre
des variants alléliques identifiés spécifiquement dans le génome mitochondrial qu’ils se révelent
particuliérement intéressants.

2 Brooks-Wilson, A. R. (2013), op.cit., p.1333

3 Singh, P. P., et al. (2019), op.cit., p.200
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stochastiques du vieillissement d’un organisme. C’est le cas par exemple de Moskalev et al., qui
proposent une « théorie fractale du vieillissement » (fractal theory of ageing) : le phénoméne y est
expliqué et compris comme « une combinaison de traits stochastiques et réguliers » (a combination of
stochastic and regular traits)".
D’autre part, méme en se focalisant sur 1’aspect strictement génétique du vieillissement (i.e. en faisant
au maximum abstraction de I’influence d’éléments extérieurs et du role joué par le hasard), de trés
nombreux facteurs sont susceptibles de perturber les résultats et doivent donc impérativement étre pris
en compte. Si certains sont directement liés a la génétique du vieillissement (différences raciales ou
interethniques®, stratification de la population, différences inter sexes’, etc.), d’autres sont davantage
liés a la conception méme de 1’étude (définition précise du phénotype recherché, choix des contrdles,
sélection de I’échantillon, phénoméne d’exacerbation par une taille d'échantillon insuffisante, etc.).
C’est ce que soulignent Morris et al., par exemple, lorsqu’ils écrivent :

« Il faut rester conscient des différences raciales, de la spécificité des variants associés a la

longevité selon le sexe, de la variation des résultats liée a la définition utilisée pour la longévite,

ainsi que du choix des populations contréles, par exemple entre l'utilisation d’un échantillon

aléatoire de la population ou celle d’un groupe de personnes décédées avant un certain dge. »*

Principalement, il nous semble que ces différentes stratégies expérimentales, qui s’appuient toutes sur
le méme postulat de départ (celui de I’existence d’une composante génétique non négligeable du
vieillissement), permettent d’ouvrir de nouvelles pistes de recherche, de formuler de nouvelles
hypothéses — mais aussi, qu’elles placent les chercheurs face a de nouveaux défis. Singh et al. en relévent
de trois types au moins : (1) comprendre les différences inter-sexes’ face au processus de vieillissement ;

(2) explorer les interactions entre les aspects génétiques et I’influence de facteurs environnementaux sur

! Moskalev, A., et al (2014), op.cit. Voir aussi : Moskalev, A. A. (2011). Evolutionary ideas on the nature of
aging. Advances in Gerontology, 1(2), 112-121.

2 Les notions de « race » ou d’« ethnie » sont toujours & manipuler avec précaution. Bien que, le plus souvent, la
génétique se garde bien d’employer le concept de « race », les différences « interraciales » ou « interethniques »
(telles qu’elles sont mentionnées ici) soulignent simplement la plus grande prévalence de certains variants de
genes au sein de populations géographiquement circonscrites. Ces variations ne concernent qu’une infime partie
de la totalité du génome humain, mais il peut étre important d’en tenir compte dans le cadre d’analyses plus
approfondies de celui-ci. On note par exemple que certaines maladies génétiques (liées la présence de tel ou tel
variant) sont particuliérement fréquentes au sein de populations relativement bien déterminées. C’est le cas par
exemple de la drépanocytose, la maladie génétique la plus fréquente en France, qui affecte principalement les
populations originaires d’ Afrique subsaharienne, des Antilles, d’Amérique du Nord, du bassin méditerranéen, du
Moyen-Orient et d'Inde ; de la méme maniére, le syndrome de Tay-Sachs, une maladie infantile trés grave, est
particulierement fréquente au sein des populations juives d’Europe de I’est (Ashkenases), au sein desquelles la
fraction des adultes porteurs de la mutation est estimée a 1/27.

3 1l ne s’agit pas ici non plus de s’engager dans un débat sur I’intersexualité, mais simplement de souligner les
variations qui peuvent exister entre un génome masculin (défini ici comme celui d’un individu porteur d’un
chromosome sexuel X et d’un chromosome sexuel Y) et un génome féminin (celui d’un individu porteur de deux
chromosomes sexuels X). Nous laissons de c6té les « cas limites », par exemple les individus porteurs d’un
unique chromosome sexuel X.

4 Morris, B. J., Willcox, B. I., & Donlon, T. A. (2019), op.cit.

3 Voir supra ce que nous désignons par le terme de différences « inter-sexes ».
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le vieillissement et la durée de vie; (3) identifier des biomarqueurs du vieillissement qui soient
suffisamment fiables pour permettre le développement d’une médecine personnalisée (c’est-a-dire

adaptée a un individu donné, que caractérise une information génétique unique).

2.3.2 L’hypothése d’une limite a la longévité maximale d’une espéce

L’hypothése selon laquelle il existerait une limite a la longévité humaine est un sujet souvent traité¢ d’ un
point de vue démographique’.

Plus généralement cependant, I’hypothése selon laquelle la longévité maximale d’une espéce donnée est
une caractéristique stable, une constante (hypothése forte) ou, a minima, 1’idée que cette longévité
maximale peut éventuellement étre augmentée mais qu’elle reste limitée (hypothése faible) est une

hypothése récurrente en biologie contemporaine.

En biologie du vieillissement en particulier, cette hypothése est parfois implicite, mais elle peut aussi
étre formulée explicitement, et aussi remise en question par les résultats de telle ou telle étude. Dans
I’ensemble, tous les auteurs ne la partagent pas, en particulier lorsqu’il est plus spécifiquement question
de la longévité humaine, bien au contraire : nous verrons en effet que, récemment, aussi bien la question
de savoir s’il existe ou non une limite a la longévité humaine que, dans une moindre mesure, celle de

déterminer si celle-ci a déja été atteinte, ont fait I’objet d’une vive controverse?.

Dans la plupart des articles que nous avons analysés, I’hypothése plus spécifique de I’existence d’une
limite a la longévité humaine constitue un point de départ, sinon le point de référence, des hypothéses
formulées par les chercheurs ; ainsi, la prolongation de la durée de vie chez les représentants d’autres
especes et, plus généralement, 1’utilisation d’animaux modéles, ne constituent souvent qu’un prétexte
pour répondre a cette interrogation initiale. De la méme maniére, ¢’est de la longévité humaine que nous

allons repartir pour amorcer notre raisonnement.

11 se trouve que I’idée selon laquelle la durée de vie humaine serait limitée n’est pas une idée nouvelle.

En 1980 par exemple, Fries soutenait qu’une meilleure prévention des décés prématurés devrait pouvoir

! En I’occurrence, les articles sur lesquels nous allons nous appuyer relévent parfois davantage de la
démographie que de la biologique. Cependant, ce sont bien 1’appropriation des résultats par la biologie et leur
interprétation qui nous intéressent.

2 Au sens de Cyril Lemieux, voir supra.
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entrainer une « compression de la morbidité » (selon ses termes') : une telle affirmation suppose
évidemment que la durée de vie, quant a elle, n’augmente pas.

Dix ans plus tard, en 1990, Olshansky et al.” se proposaient d’estimer la limite supérieure de la longévité
humaine en s’appuyant sur des réductions hypothétiques des taux de mortalité ; ils en concluaient que
I’espérance de vie a la naissance ne pourrait dépasser 85 ans. Comme elle 1’était pour Fries, 1’absence
d’augmentation de 1’age au déces de I’individu le plus a4gé était pour eux la preuve que la durée de vie
humaine devait étre, nécessairement, biologiquement limitée.

Dans les deux cas cependant, les conclusions des chercheurs ne pouvaient étre définitives,
principalement par manque de données expérimentales permettant de les étayer ; 1’idée d’une limite a
la longévité humaine ne pouvait donc étre davantage qu’une simple hypothése. Et pourtant, il se trouve
que celle-ci a non seulement perduré, mais elle s’est méme renforcée : comme nous 1’avons déja
mentionné, pour la plupart des biologistes, la longévité d’une espéce est aujourd’hui considérée comme

une caractéristique stable, constante.

Cependant, plusieurs résultats expérimentaux récents (principalement établis depuis le début des années
1990) semblent contredire cette hypothése. En biologie du vieillissement, la découverte de lignées
spécifiques, chez certains animaux modéles (nématode, drosophile, souris), dont la durée de vie a pu
étre sensiblement augmentée (par rapport aux animaux contrdles), pousse aujourd’hui un certain nombre
de chercheurs a parler de « plasticité » ou de « malléabilité » du vieillissement et de la longévité.

Du point de vue démographique, sur la question de la durée de vie humaine plus spécifiquement, des
données récentes viennent également questionner cette hypothése. Par exemple, en 2000, des chercheurs
ont montré qu’en Suéde, la durée de vie augmentait continument depuis 1990°. Par ailleurs, d’autres

équipes ont fourni la preuve d’un déclin de mortalité aux ages les plus avancés”.

La question mérite donc d’étre posée : y a-t-il, ou n’y a-t-il pas, de limite a la longévité d’une espéce ?
a la longévité humaine ? En régle générale, la durée de vie d’un organisme est-elle biologiquement

déterminée ?

! Fries, J. F. (1980). Aging, natural death, and the compression of morbidity. The New England journal of
medicine.

2 Olshansky, S. J., Carnes, B. A., & Cassel, C. (1990). In search of Methuselah: estimating the upper limits to
human longevity. Science, 250(4981), 634-640.

3 Wilmoth, J. R., Deegan, L. J., Lundstrém, H., & Horiuchi, S. (2000). Increase of maximum life-span in
Sweden, 1861-1999. Science, 289(5488), 2366-2368. Cité par Dong et al. in : Dong, X., Milholland, B., & Vijg,
J. (2016). Evidence for a limit to human lifespan. Nature, 538(7624), 257-259.

4 Barbi, E., Lagona, F., Marsili, M., Vaupel, J. W., & Wachter, K. W. (2018). The plateau of human mortality:
Demography of longevity pioneers. Science, 360(6396), 1459-1461.

79



La réponse a cette question n’a rien d’évident. A nouveau, notons que, la plupart du temps, c’est bien

I’hypothése plus spécifique d’une limite a la longévité humaine qui est, véritablement, au centre des

préoccupations des chercheurs. Or, celle-ci fait débat ; comme le formulent Singh et al. :

« La question de savoir si la durée de vie maximale a déja atteint son potentiel évolutif chez

I"homme fait l'objet d'un vif débat. » '

Entre 2016 et 2017, cette hypothése a méme fait 1’objet d’une vive controverse, apres la publication de

larticle de Dong et al. intitulé « Evidence for a limit to human lifespan »*. Dans cet article, les

chercheurs s’appuient sur des données démographiques mondiales pour montrer :

d’une part, que I’age auquel la longévité s’est le plus améliorée semble avoir atteint un plateau
autour de I’année 1980 ; ’augmentation progressive de la durée de vie humaine pourrait donc
bien avoir une limite.

d’autre part, que 1’age annuel maximum de décés déclaré dans le monde a, certes, augmenté
jusqu’aux années 1990, mais que, de méme, celui-ci semble avoir atteint un plateau aux
alentours de 1995 (ce qui correspond, a peu de chose prés, a I’année de la mort de Jeanne

Calment, décédée en 1997).

Pour Dong et al., de tels résultats sont la preuve de I’existence d’une limite a la longévité humaine :

« Nos résultats suggerent fortement que la durée de vie humaine maximale est fixe et soumise a

des contraintes naturelles. »

Plusieurs équipes de recherche ont répondu a cet article en formulant des critiques a plusieurs niveaux*.

En particulier, Rozing, Kirkwood et Westendorp® reprochent a ces auteurs :

d’une part, d’avoir commis une erreur statistique de base en utilisant le méme dataset a deux
reprises : une premiére fois pour formuler I'hypothése d'un changement de tendance dans
I’évolution de la longévité humaine autour de 1995 (augmentation puis déclin) ; une seconde
fois pour tester cette hypothése. Il s’agit ici d’une critique essentiellement méthodologique qui
ne remet pas en cause la légitimé du débat, mais qui interroge les arguments utilisés par les
auteurs pour soutenir leur point de vue.

d’autre part, de n’avoir pas su prendre en compte les résultats les plus récents de la biologie du
vieillissement (en particulier, ceux que nous avons évoqués ci-dessus’), qui, selon eux, ne

permettent pas de confirmer avec certitude I’hypothése d’une limite fixe a la longévité humaine

! Singh, P. P., et al. (2019), op.cit., p.215
2 Dong, X., Milholland, B., & Vijg, J. (2016). Evidence for a limit to human lifespan. Nature, 538(7624), 257-

259.
3 Ibid.

4 D’ou I’émergence d’un « conflit » scientifique qui peut étre qualifié de « controverse »

3 Rozing, M. P., Kirkwood, T. B., & Westendorp, R. G. (2017). Is there evidence for a limit to human lifespan?.
Nature, 546(7660), E11-E12.

¢ Voir supra.
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maximale. Rozing et al. ajoutent par ailleurs que, si I’augmentation continue de I’espérance de
vie humaine, observée au cours des derniéres décennies, n’était certes pas prévue, elle fournit
néanmoins des preuves d'une malléabilité du vieillissement humain, qui serait plus importante

qu'on ne la pensait a I'origine.

Mais ce qui nous intéresse ici (dans le cadre de notre présentation de la biologie du vieillissement) n’est
pas tant de savoir s’il existe, ou non, une limite a la longévité maximale d’une espéce (ni méme a la
longévité humaine, en particulier), que d’en comprendre la (ou les) interprétation(s) biologique(s) sous-
jacente(s), susceptible(s) d’étre formulée(s) par les chercheurs.
En ce sens, le dernier paragraphe de ’article de Dong et al. est particuliérement intéressant, puisque les
auteurs y posent explicitement la question : quelles pourraient étre, s’interrogent-ils, les causes
biologiques de [’existence d’'une limite a la durée de vie humaine ?
Immédiatement, Dong et al. reconnaissent et rappellent qu’il n’est plus possible d’invoquer simplement
I’idée d’un vieillissement (et donc d’une durée de vie) qui serait strictement « programmé(e) » par
’organisme'. Mais comment justifier, alors, de I’existence d’une limite a la longévité maximale d’une
espece ?
Laréponse de Dong et al. est intéressante : pour ces auteurs, cette « limite naturelle » doit étre considérée
et interprétée comme « un sous-produit involontaire’ de programmes génétiques fixes » intervenant
plutdt en début de vie :
« Ce qui semble étre une « limite naturelle » est un sous-produit involontaire de programmes
génétiques fixes pour les premiers événements de la vie, tels que le développement, la croissance

et la reproduction. »*

Or, nous retrouvons ici deux grandes idées récurrentes en biologie du vieillissement — en tout cas, sur
son versant évolutionniste :

- premiérement, 1’idée selon laquelle le vieillissement n’aurait été sélectionné qu’en tant que « sous-
produit » (byproduct) de phénomeénes dont on comprend qu’ils soient favorisés par la sélection naturelle
(croissance, reproduction, etc.) ;

- deuxiémement et par conséquent, 1’idée selon laquelle la longévité naturelle d’une espéce serait trés

étroitement liée au bon déroulement de tels phénomeénes — et ainsi, que vouloir agir sur le vieillissement

' C’est un point que nous avons déja évoqué dans le postulat précédent, voir supra.

2 La formulation est maladroite : en parlant de « sous-produit involontaire », nous pourrions sous-entendre
I’existence d’une intention, pourtant absente de notre compréhension des phénomeénes biologiques, en particulier
depuis les travaux de Darwin. Ici, les auteurs formulent simplement 1I’hypothése que la durée de vie humaine
maximale n’est pas elle-méme soumise a la sélection naturelle ; c’est la sélection d’autres « programmes
génétiques » qui justifierait le vieillissement de nos organismes et qui limiterait — quoiqu’indirectement — la
durée de la vie humaine.

3 Dong, X., Milholland, B., & Vijg, J. (2016), op.cit.
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et la longévité d’un organisme aurait trés certainement un impact sur sa croissance et sur ses capacités
reproductives.

Or, ce deuxiéme aspect nous ameéne tout naturellement au postulat théorique suivant.

2.3.3 L’hypothése de ’existence d’un lien entre longévité et reproduction

L’hypothése d’une relation — et méme d’un « trade-off »' — entre reproduction et longévité est loin de
faire consensus parmi les chercheurs.
I1 est vrai que certains auteurs 1I’exposent comme s’il s’agissait d’une évidence. Ainsi, pour Maklakov
et Immler, cette hypothése est méme au fondement de la théorie évolutionniste du vieillissement :

« Le compromis [trade-off] entre la survie et la reproduction est le fondement [bedrock] de la

théorie évolutionniste du vieillissement. » *

De méme, pour Travers et al., I’existence d’un « trade-off » entre reproduction et longévité est
« reconnue depuis longtemps » comme une caractéristique de la vie d’un organisme ; pour ces auteurs,
il s’agit de résultats « bien établis » :

"Le compromis entre la survie et la reproduction est reconnu depuis longtemps comme une

caracteéristique importante des trajectoires d'histoire de vie, et il est bien établi que la

reproduction réduit la durée de vie chez de nombreuses espéces.” >

Plus sobrement, Hugo Aguilaniu se contente de reconnaitre que le lien entre un allongement de la durée
de vie et une diminution de la fécondité peut étre observé dans de nombreuses espéces :
« [...] le lien entre l'allongement de la durée de vie et une plus faible fécondité est largement

observé le long de l'arbre de la vie. »*

Pour d’autres auteurs cependant, il s’agit d’un vrai sujet de controverse’. Parmi les chercheurs avec qui

nous avons eu 1’occasion d’échanger, pendant notre terrain d’observation et/ou par la suite, en entretien,

! La notion de « trade-off » est un terme sur lequel nous reviendrons : voir infia, Partie 11, section 2.7.

2 Maklakov, A. A., & Immler, S. (2016). The expensive germline and the evolution of ageing. Current Biology,
26(13), R577-R586. Ici : abstract.

3 Travers, L. M., Garcia-Gonzalez, F., & Simmons, L. W. (2015). Live fast die young life history in females:
evolutionary trade-off between early life mating and lifespan in female Drosophila melanogaster. Scientific
Reports, 5, 15469.

4 Aguilaniu, H. (2015). The mysterious relationship between reproduction and longevity. In Worm (Vol. 4, No.
2, p- €1020276). Taylor & Francis.

5 A nouveau, au sens ou I’entend Cyril Lemieux : Lemieux, C. (2007), op.cit.
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certains se sont montrés trés critiques'. De méme, dans son article de 2015, H. Aguilaniu évoque « des
discussions animées” sur la nature de la relation entre reproduction et longévité ».
Par ailleurs, et plus récemment, un certain nombre de biologistes ont méme remis en question
I’hypothése plus générale de 1’existence de « trade-offs » de natures diverses qui seraient associés au
processus de vieillissement. Pour Cohen et al., « il est temps » de réviser cette hypothése :
« 1l est temps de revisiter l'hypothése généralement admise selon laquelle les compromis entre
survie et reproduction constituent la force clé qui structure aussi bien une grande partie des

variations de ['histoire de la vie d 'un organisme, que l'évolution des taux de vieillissement. »*

L’existence d’une telle controverse s’explique en majeure partie par I’incohérence générale des résultats
expérimentaux, méme les plus récents, publiés a ce sujet, qui alternativement confirment ou infirment
I’hypothése d’un « trade-off » entre reproduction et longévité.
Ainsi, si H. Aguilaniu souligne que celle-ci « a été documentée chez de nombreuses espéces », il
reconnait immédiatement qu’une telle relation n’est cependant « pas toujours observée ».
De méme, Maklakov et Immler, en 2016, constatent qu’il existe une trés grande quantité d’articles
publiés a I’appui de cette hypothése, tout en reconnaissant que certaines publications, parmi les plus
récentes, remettent en question « l'omniprésence d’un compromis énergétique entre reproduction et
longévité » :
« Un nombre consideérable d'articles fournissent des preuves empiriques a la théorie du soma
disposable, en utilisant a la fois des populations de laboratoire et des populations évoluant dans
leur habitat naturel. Cependant, ces derniéres années, nous avons pu constater une
augmentation du nombre d'études provenant de divers domaines [...] qui interrogent

l'omniprésence d’un compromis énergétique entre reproduction et longévité. »*

Par exemple, ces mémes auteurs rappellent qu’il est aujourd’hui relativement courant, en biologie
contemporaine, de considérer que 1’augmentation de I’espérance de vie et la réduction de la fécondité
sont deux phénomenes qui peuvent étre découplés :
« L'idée que [...] l'augmentation de la durée de vie et la réduction de la fécondité peuvent étre
découplées est aujourd’hui relativement courante [relatively mainstream| dans la biologie

contemporaine. »°

! De trés nombreuses données (souvent non publiées) semblent en effet contredire I’hypothése d’un « trade-off »
entre reproduction et longévité chez la drosophile.

2 En anglais : « heated discussions »

3 Cohen, A. A., Coste, C. F., Li, X. Y., Bourg, S., & Pavard, S. (2020). Are trade-offs really the key drivers of
ageing and life span?. Functional Ecology, 34(1), 153-166.

4 Maklakov, A. A., & Immler, S. (2016), op.cit., p.R577

3 Ibid., p.R579
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En particulier, certaines techniques de restriction calorique permettent désormais de prolonger la durée
de vie d’individus pourtant stériles et/ou non reproducteurs ; c’est le cas par exemple chez certaines
lignées de drosophiles. Maklakov et Immler notent ainsi :

« Une restriction calorique « classique » prolonge la durée de vie chez la D. melanogaster

stérile. » !

Etonnamment, nous retrouvons la méme réserve et la méme ambivalence dans 1’article précédemment
cité de Travers et al. — dont les résultats vont pourtant bien dans le sens d’un « trade-off » puisqu’ils
formulent les conclusions suivantes :

« Nos résultats montrent qu’il existe un compromis genétique [genetic trade-off| entre

l'accouplement au début de la vie [early-life mating] et la durée de vie. »

« Les femelles ayant une propension génétique a s'accoupler plusieurs fois vivent moins

longtemps. »*

En effet, Travers et al. ne se contentent pas de citer les études de Robinson et al.’ — qui soutiennent bien
I’existence d’un « trade-off » entre le succés annuel de la reproduction des males et la longévité des
moutons de Soay (a trade-off between annual breeding success and longevity in males) — ou de
Charmantier et al.* — qui observent un « trade-off » entre I'Age a la premiére reproduction et 1'dge a la
derniére reproduction des femelles chez une variété de cygnes sauvages ; ces auteurs font aussi référence
aun article de Bérubé et al.> qui ne relévent, quant a eux, aucun compromis entre la reproduction précoce
et la durée de vie des femelles dans deux populations sauvages de mouflons d'Amérique :

« Cependant, Bérubé et al. n'ont trouvé aucun trade-off entre la longévité des femelles et leur

taux de reproduction en début de vie [early life reproduction] dans deux populations sauvages

de mouflons d'Amérique (Ovis canadensis). »°

Nous pourrions enfin citer ’article de Lemaitre et al. de 20157, dans lequel les auteurs examinent une

compilation de 26 études ayant toutes explicitement recherché 1’existence d’un ou plusieurs « trade-

! Ibid., p.R581

2 Travers, L. M., et al. (2015), op.cit.

3 Robinson, M. R., Pilkington, J. G., Clutton-Brock, T. H., Pemberton, J. M. & Kruuk, L. E. (2006) Live fast, die
young: trade-offs between fitness components and sexually antagonistic selection on weaponry in Soay sheep.
Evolution 60, 2168-2181. Cité par Travers, L. M., et al. (2015), op.cit.

4 Charmantier, A., Perrins, C., McCleery, R. H. & Sheldon, B. C. (2006) Quantitative genetics of age at
reproduction in wild swans: support for antagonistic pleiotropy models of senescence. Proceedings of the
National Academy of Sciences 103, 6587-6592. Cité par Travers, L. M., et al. (2015), op.cit.

3 Bérubé, C. H., Festa-Bianchet, M. & Jorgenson, J. T. (1999) Individual differences, longevity, and reproductive
senescence in Bighorn ewes. Ecology 80, 2555-2565. Cité par Travers, L. M., et al. (2015), op.cit.

¢ Travers, L. M., et al. (2015), op.cit.

7 A nuancer cependant : I’article de Lemaitre et al. questionne I’existence de « trade-offs » énergétiques de
maniére trés générale ; contrairement aux autres articles, il n’est pas question pour eux de se focaliser sur le lien
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off(s) » énergétique(s) chez des populations de 24 espéces différentes de vertébrés sauvages. Or, sur ces
26 études, cing d’entre elles ne font état d’aucune donnée statistiquement significative qui permette de
soutenir I’existence de tels « trade-offs » :

« Cing études parmi celles que nous avons examinées n'ont apporté aucune preuve statistique

de I’existence de compromis entre le début et la fin de la vie [early-late life trade-offs]. »'

Au-dela de I’incohérence de cet ensemble de résultats expérimentaux, certes nombreux mais néanmoins
contradictoires, retenons que les chercheurs n’ont pu identifier, a ce jour, aucun géne ni aucune molécule
. . , .1 . e o
qui permette de prouver, avec certitude, 1’existence d’un lien entre reproduction et longévité. C’est le
constat que formule H. Aguilaniu qui, bien qu’il reconnaisse 1’existence de potentiels candidats (génes
ou molécules, par exemple FGF21), n’hésite pas a écrire :
« Il n’a été demontré [’existence d’aucun gene ni d’aucune molécule permettant clairement de

relier les deux traits. »*

Cependant, certaines voies de signalisation (pathways) ou certains mécanismes sont aujourd’hui
particuliérement scrutés. Souvent, 1’objectif visé est de parvenir a identifier un mécanisme ou un « cott
énergétique » intermédiaire, qui soit a la fois associé a la régulation de la durée de vie, d’une part, et
impliqué dans le fonctionnement du systéme reproducteur, d’autre part — et qui permette ainsi, in fine,

de lier les deux phénomeénes entre eux. C’est ce que montrent les deux exemples suivants :

- H. Aguilaniu, dans son article de 2015, s’appuie sur une étude de 2014 de Thondamal et al.* qui
explore le role joué par la voie de signalisation des stéroides (steroid signaling pathway). De
récentes publications ont en effet montré, d’une part, que cette voie était impliquée dans la
régulation de la reproduction ; d’autre part, que celle-ci était activée lorsque 1’organisme se
trouvait en situation de restriction calorique, et que cette activation jouait vraissmblablement un
role dans I’extension de la durée de vie par restriction calorique.

Puisqu’étroitement associée aux deux phénomeénes, la voie de signalisation des stéroides
pourrait permettre d’expliquer le lien entre reproduction et longévité. C’est en tout cas

I’hypothése formulée par H. Aguilaniu dans son article : selon lui, la voie de signalisation des

entre reproduction et longévité. Nous avons cependant choisi de I’inclure puisque, dans les faits, de tels « trade-
offs » sont presque toujours associés a I’hypothése d’un tel lien.

! Lemaitre, J. F., Berger, V., Bonenfant, C., Douhard, M., Gamelon, M., Plard, F., & Gaillard, J. M. (2015).
Early-late life trade-offs and the evolution of ageing in the wild. Proceedings of the Royal Society B: Biological
Sciences, 282(1806), 20150209. Ici, p.5

2 Aguilaniu, H. (2015), op.cit.

3 Thondamal M, Witting M, Schmitt-Kopplin P, Aguilaniu H. (2014) Steroid hormone signalling links
reproduction to lifespan in dietary-restricted Caenorhabditis elegans. Nat Commun 2014; 5:4879;
PMID:25209682; http://dx.doi.org/10.1038/ncomms5879.
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stéroides permettrait de lier I’activité de la lignée germinale a 1’allongement de la durée de vie,
a minima dans le cas particulier ou celui-ci serait associ¢ a une situation de restriction
alimentaire :

« La voie de signalisation des stéroides relie la lignée germinale a une extension de la

durée de vie qui serait médiée par la restriction calorique. »'

Cependant, de nombreuses incertitudes et interrogations demeurent : il reste par exemple a
identifier précisément, au niveau moléculaire, les différents composants impliqués dans la

régulation.

- Dr’aprés I’article de Maklakov et Immler, ¢’est ’entretien [maintenance] — c’est-a-dire la
conservation et la réparation éventuelle — des cellules de la lignée germinale qui pourrait
expliquer le lien entre longévité et reproduction. Pour ces auteurs en effet, le cotit énergétique
associé a I’entretien des cellules germinales pourrait constituer le « colit manquant » nécessaire
a ’extension de la durée de vie :

« La réduction de la maintenance de la lignée germinale peut constituer le "coiit

manquant” permettant l'allongement de la durée de vie. »*

Selon eux, une réduction de ce colit permettrait a 1’organisme de réaliser une triple économie
d’énergie — énergie qui pourrait alors étre réallouée au maintien du « soma » (i.e. de I’organisme
en tant que tel, en dehors de ses cellules germinales) et a I’allongement de sa durée de vie :
« Puisque les animaux soumis a une restriction calorique réduisent le nombre de leurs
cellules germinales, ils peuvent bénéficier d'une triple économie d'énergie : une
réduction de la production de gametes (ovules ou spermatozoides), une réduction des
dommages directs causés aux cellules et aux tissus qui doivent ensuite étre réparés, et

enfin une réduction du coiit de I’entretien [maintenance] de la lignée germinale”’

Cependant, comme pour I’hypothése évoquée par H. Aguilaniu, I’identification d’un géne ou
d’une molécule (qui serait, dans ce cas, directement impliqué(e) dans le maintien des cellules
de la lignée germinale, ainsi que dans les phénoménes de reproduction et de longévité) semble

aujourd’hui indispensable pour pouvoir confirmer ou infirmer définitivement cette hypotheése.

! Aguilaniu, H. (2015), op.cit.
2 Maklakov, A. A., & Immler, S. (2016), op.cit., p.R578
3 Ibid., p.R582
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Dans I’ensemble donc, retenons que 1’idée d’un lien (et a fortiori, d’un « trade-off ») entre reproduction
et longévité reste aujourd’hui un postulat théorique, de 1’ordre de I’hypothése, qu’il faudrait pouvoir
étayer d’arguments irréfutables. Mais puisqu’elle n’est pas sous-tendue par des résultats expérimentaux,
d’ou vient-elle ? D’ou vient 1’idée selon laquelle reproduction et longévité seraient deux phénoménes

intimement liés ?

En régle générale, ’hypothése d’un lien entre reproduction et longévité fait directement écho a la
« théorie du soma disposable » proposée par T. Kirkwood en 1977, que nous avons déja évoquée' et qui
s’appuie sur une vision énergétique, assez globale, de I’organisme.
Rappelons que selon cette théorie, tout organisme disposerait d’une quantité limitée d’énergie, qu’il
pourrait choisir d’allouer, soit a sa croissance et a sa reproduction, soit a I’entretien (conservation et
réparation) de son « soma ». Ainsi, une activité plus importante du systéme reproducteur et des fonctions
reproductrices (qu’il s’agisse de 1’entretien des cellules de la lignée germinale, de la production de
gameétes, ou encore de la reproduction en tant que telle) engendrerait nécessairement une diminution de
la durée de vie ; a I’inverse, une extension de la longévité ne serait possible qu’au prix d’une diminution
des capacités reproductives.
Qu’elle soit formulée explicitement ou qu’elle reste trés implicite, ¢’est bien 1’idée que 1’on retrouve
dans la plupart des articles qui s’appuient sur I’existence d’un lien entre reproduction et longévité et que
nous avons analysés. Parmi eux, Maklakov et Immler constatent :

« L'explication générale de cette réponse somatique est que la réduction de la reproduction

libére des ressources utilisables pour la survie. »*

Mais alors, que faire ? Faut-il nécessairement déduire de 1’incohérence des résultats expérimentaux que
I’hypothése de départ est elle-méme erronée ? Sans trop rentrer dans le détail (car nous aurons 1’occasion
d’y revenir lorsque nous analyserons plus en détails la notion de « trade-off »’), mentionnons

simplement deux pistes de réflexion :

Premiérement : peut-étre cette hypothése est-elle simplement trop générale ? Peut-étre n’est-il pas
correct de parler de /a relation entre reproduction et longévité, ou d’un unique « trade-off » énergétique
entre les deux phénomeénes ? Il est probable en effet que cette idée unique recouvre plusieurs réalités.

Ainsi, pour Maklakov et Immler, qui s’appuient pourtant bien sur la “théorie du soma disposable »,

I’allocation préférentielle des ressources énergétiques a la conservation du soma pourrait moduler

! Voir Partie I, section 1.2.2
2 Maklakov, A. A., & Immler, S. (2016), op.cit. Ici, abstract.
3 Voir Partie 11, section 2.7
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préférentiellement 1’un ou I’autre (ou méme 1’ensemble) des traits suivants : fécondité totale, calendrier
de la reproduction, qualité de la descendance :
« Le détournement des ressources au profit du soma est supposé affecter ['un ou l'ensemble des
traits suivants : la fécondité totale [total fecundity], le moment de la fécondité [timing of

fecundity] et la qualité de la progéniture [offspring quality]. »'

De méme, Travers et al. évoquent un compromis entre la durée de vie et 1’effort reproductif, qui lui-
méme englobe la fécondité, certes, mais aussi la viabilité des ceufs (egg viability) et la compétitivité des

larves (competitive larval viability).

Deuxiémement, il est probable que cette interrogation (celle de 1’existence d’un lien entre longévité et
reproduction) en masque en réalité une autre, qui nous toucherait plus particuliérement : celle de savoir,
d’une part, s’il est possible de prolonger la durée de vie humaine spécifiquement — comme le formule
H. Aguilaniu :

« La question de savoir s'il existe une intervention permettant de prolonger la durée de vie qui

serait conservée d'une espéce a l'autre est moins claire. »*

- et, d’autre part, s’il est possible de le faire sans diminuer d’autant nos capacités reproductives.
Renoncer a I’hypothése d’un lien (plus ou moins direct) entre les deux phénomeénes, c’est peut-étre
ouvrir la voie a un certain nombre d’interventions thérapeutiques — que la société actuelle n’est

probablement (ou pas encore ?) préte a envisager.

2.3.4 Hypothése d’un role central du stress oxydant (ou stress oxydatif)

Le quatriéme et dernier postulat que nous aimerions présenter peut prendre divers aspects ; il est
d’ailleurs mentionné sous plusieurs dénominations. Certains auteurs parlent de « théorie
mitochondriale », de « théorie des radicaux libres », ou plus spécifiquement de « théorie du double
agent » ; d’autres évoquent le phénomeéne d’« inflammaging » (phénoméne d’inflammation chronique
associé¢ au vieillissement) ou, au niveau cellulaire, le phénomeéne d’hormése ; d’autres enfin relévent

simplement le role (supposé ou démontré) du stress oxydant* dans le processus de vieillissement.

! Maklakov, A. A., & Immler, S. (2016), op.cit., p.R582

2 Travers, L. M., et al. (2015), op.cit.

3 Aguilaniu, H. (2015), op.cit.

4 On appelle stress oxydant (ou stress oxydatif, méme s’il s’agit d’un anglicisme) un certain type d’agressions
causées aux cellules de notre corps par des molécules dérivant de I’oxygéne, qui sont désignées sous le nom
d’espéces réactives de 1’oxygéne (en anglais : ROS pour reactive oxygen species). En situation normale (c’est-a-
dire non pathologique), de telles molécules sont neutralisées par divers mécanismes de défense. Dans cette
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Dans cette section, nous nous contenterons de montrer qu’en réalité, ces diverses dénominations sont
reliées entre elles ; notre objectif sera de convaincre notre lecteur qu’elles renvoient toutes a un seul et
unique postulat — et que celui-ci est simplement récurrent, voire fondamental, en biologie du
vieillissement. En effet, au caeur de toutes les théories et de tous les phénomeénes évoqués ci-dessus, on
retrouve 1’idée que le phénomeéne de stress oxydant (ou stress oxydatif) est étroitement 1ié au processus
de vieillissement. Pour certains auteurs, il y joue méme un réle déterminant ; pour d’autres, plus

modérés, il s’agit simplement d’un phénoméne biologique qu’il peut étre pertinent d’explorer.

Ainsi, pour Luo et al. par exemple :
“Les dommages causés par le stress oxydatif sont une caractéristique importante du

1

vieillissement.

Loépez-Otin et al. quant a eux, dans leur article de 2013 intitulé « The hallmarks of aging »*, qui énumére
les principales caractéristiques du vieillissement, évoquent plus généralement un « dysfonctionnement
mitochondrial »*, qui peut se traduire (mais pas uniquement) par une augmentation du phénomeéne de

stress oxydatif et par une production accrue d’espéces réactives de 1’oxygene (ROS).

Notons tout d’abord que, généralement, ces différentes théories (théorie mitochondriale, théorie du
double-agent, théorie de I’hormése, etc.) s’inscrivent dans le cadre plus large de la théorie dite « des
radicaux libres », qui fait partie des principales théories du vieillissement citées par Kunlin Jin*. Selon
cette théorie, radicaux libres® et superoxydes® joueraient un role essentiel dans le processus de

vieillissement : ils seraient responsables d’une accumulation de dommages irréversibles au niveau des

section, nous reviendrons plus en détail sur le role et I'importance relative du stress oxydant dans le processus de
vieillissement.

' Luo, J., Mills, K., le Cessie, S., Noordam, R., & van Heemst, D. (2020). Ageing, age-related diseases and
oxidative stress: What to do next?. Ageing research reviews, 57, 100982. Voir « Highlights »

2 Lopez-Otin, C., Blasco, M. A., Partridge, L., Serrano, M., & Kroemer, G. (2013). The hallmarks of aging. Cell,
153(6), 1194-1217.

3 Les mitochondries font partie des principaux composants cellulaires. On en trouve dans la plupart des cellules
eucaryotes, parfois en trés grande quantité¢ (jusqu’a 2000 mitochondries par cellule). Souvent décrites comme les
« centrales énergétiques » des cellules, elles sont principalement responsables de la production d’ATP, une
molécule énergétique indispensable a un trés grand nombre de réactions du métabolisme. Notons également
qu’elles posseédent leur propre génome (génome mitochondrial), dont I’origine est exclusivement maternelle. Sur
les mitochondries, voir aussi Partie I, section 2.3.5. Un « dysfonctionnement mitochondrial » peut correspondre a
plusieurs types de perturbations, énumérés par Lopez-Otin et al. : « mutations de I'’ADNmt associées au
vieillissement, réduction de la mitochondriogenése, déstabilisation des complexes de la chaine de transport
d'électrons, dynamique ou un contréle de qualité défectueux par la mitophagie ». Le plus souvent, un tel
dysfonctionnement se traduit par une augmentation de la production d’espéces réactives de 1’oxygene (ROS).

4 Jin, K. (2010). Modern biological theories of aging. Aging and disease, 1(2), 72. Voir supra, Partie I, section
2.2

5 Un radical libre est un atome ou une molécule qui posséde un seul électron non apparié dans sa couche externe.
¢ Les superoxydes sont des espéces trés réactives dérivées de I’oxygeéne, générées par la respiration. Elles sont
créées lorsqu’une molécule d’oxygene pieége un €lectron.
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composants macromoléculaires de la cellule (acides nucléiques, lipides, sucres, protéines), puis plus

généralement au niveau des organes, et contribueraient ainsi au phénomeéne de sénescence.

La plupart du temps cependant, parmi I’ensemble de ces espéces (radicaux libres, superoxydes), il est
plus spécifiquement question des espéces réactives de [’oxygene (abrégées ROS pour reactive oxygen
species). Les auteurs parlent alors volontiers de la « théorie des radicaux libres mitochondriaux » ou
« théorie mitochondriale des radicaux libres » (“mitochondrial free radical theory of aging”), selon
laquelle le processus de vieillissement serait principalement associé a une accumulation de dommages
macromoléculaires spécifiquement causés par les ROS. Comme le formulent Siegfried Hekimi, Jérome
Lapointe et Yang Wen en 2011 :

« La théorie du vieillissement par les radicaux libres mitochondriaux [mitochondrial free

radical theory of aging] postule que le vieillissement soit causé par les dommages causés aux

macromolécules par les espéces réactives de l'oxygene (ROS) mitochondriales. »'

En effet, rap