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LA PUISSANCE DES TELOMERES :
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Savais-tu que les choix que tu fais tous les jours, y compris le temps
passé a faire du sport, ce que tu manges et méme ta fagon de
penser, peuvent modifier des composants de base de tes cellules ?
Dans cet article, je te parlerai des télomeres, les extrémités
protectrices des molécules d'ADN - la molécule portant
I'information génétique de chaque organisme. Je te parlerai aussi
d’'une enzyme que nous avons découverte, appelée télomérase,
responsable de |'élongation et de I'entretien des télomeéres. Apres
avoir plongé dans les détails moléculaires des télomeéres et de la
télomérase, je te ferai découvrir des liens forts entre les télomeéres
et la santé humaine. Je pense qu'apres avoir lu cet article, tu seras
étonné par la fagcon dont les facteurs psychologiques,
environnementaux et sociétaux influencent la santé humaine en
jouant sur les aspects les plus fondamentaux de la biologie
humaine.

La professeure Elizabeth Blackburn a recu le prix Nobel de Physiologie et
de Médecine en 2009. Ce prix, qu'elle a partagé avec la professeure Carol
Greider et le professeur Jack Szostak, a été donné pour la découverte de
comment les téloméres et I'enzyme télomérase protégent les
chromosomes.
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CHROMOSOME. Structure de
base dans laquelle I'ADN est
condensé et emballé a
I'intérieur du noyau de la cellule.

ADN. Support de l'information
génétique des cellules (ce qui
est transmis de génération en
génération). A partir  des
informations qu'il contient, les
cellules peuvent fabriquer leurs
protéines et assurer leurs
activités.

EUCARYOTES. Organismes
dont les cellules ont un noyau.

PROCARYOTES.  Organismes
dont les cellules n'ont pas de
noyau.

DES BOUTS PROTECTEURS AUX EXTREMITES DE L'ADN

La vie, dans toute sa complexité, est un immense puzzle. Des gens
curieux, comme toi et moi, sont amenés a se poser des questions
telles que "Qu'est-ce que c'est?", "Qu'est-ce qui se
passe ?","Pourquoi ?". J'ai choisi de porter ma curiosité sur la
biologie, la science de la vie. La biologie est si complexe qu'avant de
s'embarquer dans |'étude d'un sujet qui t'intéresse il faut toujours
commencer par se demander : quelles sont les choses que je peux
comprendre et sur quoi dois-je me concentrer dans mes recherches
poury arriver ? Si tu ne le fais pas, tu te perds, rapidement, submergé
par de trop nombreux détails du phénomene biologique auquel tu
t'es attaqué. Une des voies d'étude de la biologie est la biologie
moléculaire, qui examine les processus biologiques a travers les
molécules et leurs interactions. Personnellement, j'aime beaucoup la
biologie moléculaire car elle permet de répondre a des questions
spécifiques et fondamentales sur les mysteres de la vie. Dans cet
article, je vais te dire comment nous avons utilisé la biologie
moléculaire pour faire des découvertes sur un important mécanisme
de protection des extrémités des molécules d'ADN, les molécules qui
contiennent l'information génétique qui se transmet des parents aux
enfants. Mais d'abord, nous avons besoin de quelques concepts de
base.

L'ADN, LES CHROMOSOMES ET LA REPLICATION

Chaque
chromosome contient un polymeére (une trés grosse molécule) appelé
acide désoxyribonucléique, ou ADN. L'ensemble de cet ADN
constitue véritable bibliotheque contenant toutes les
informations qui permettent a la cellule, et a tout organisme formé de

Chaque cellule vivante contient des chromosomes.

une

cellules, de s'organiser et de fonctionner. La molécule d'ADN a la
forme d'une double hélice, faite de deux brins qui s'opposent I'un a
I'autre et s'enroulent ensemble (Figure 1).

L'ADN est enroulé et condensé a I'intérieur des cellules sous la forme
de chromosomes (Figure 1). Dans les cellules humaines, par exemple,
il y a 23 paires de chromosomes. Ce sont des chromosomes linéaires,
chacun d'eux ayant deux extrémités, et ils sont situés dans le noyau
de la cellule. Ceci est vrai pour toutes les cellules des eucaryotes,
organismes dont les cellules posseédent un noyau. Les animaux, les
plantes, les champignons, ainsi que la plupart des algues sont des
eucaryotes. En revanche, les organismes dont les cellules n'ont pas
de noyau, que I'on appelle les procaryotes (comme les bactéries), ont
des chromosomes circulaires, qui n'ont donc pas d'extrémités
(comme un cercle).

Lorsque les cellules se divisent, leur ADN doit étre dupliqué pour que

les deux nouvelles cellules contiennent chacune toutes les



informations conservées dans I'ADN (c’'est ce qu'on appelle
réplication de I'ADN). Comme tu le sais peut-étre, chaque brin d'ADN
est une chaine de quatre composés chimiques, appelées bases et
symbolisés par les lettres A, T, G et C (A pour adénine, T pour
thymine, G pour guanine et C pour cytosine). C'est la séquence de
ces bases le long de la molécule d'ADN qui constitue un code et sert
de "mode d'emploi" a la cellule. Entre les deux brins d'ADN, qui
composent la double hélice, les bases forment des paires A-T et G-
C : a chaque A d'un brin correspond un T de |'autre brin, en face de
Gilyaun C, et vice versa (Figure 1) ; on dit que les deux brins sont
complémentaires.
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Figure 1. L'ADN et les chromosomes dans les cellules eucaryotes. Chez les
eucaryotes, I'ADN est conservé dans le noyau de la cellule, ou il est enroulé et
condensé, formant des chromosomes. L'ADN contient deux brins complémentaires
I'un de I'autre, composés de quatre bases (A, T, G et C ; schématisées ici par quatre
couleurs) et organisés en double hélice. Lorsque les cellules se répliquent, chaque
brin d"ADN est copié en son complément et on se retrouve avec deux doubles
hélices a partir de celle d'origine ; chaque cellule fille recoit une de ces doubles
hélices. Mais la machinerie moléculaire qui copie I'ADN n'arrive pas a copier ' ADN
a I'extrémité du chromosome (la partie transparente sur la figure). Un mécanisme
spécial est donc nécessaire pour que la molécule d'ADN ne se raccourcisse pas trop
a chaque division de la cellule, ce qui risquerait de faire perdre a la cellule des
informations génétiques importantes.

Pour commencer la réplication de I'ADN, une machinerie cellulaire
complexe sépare les deux brins de la double hélice d'ADN. Chaque
brin sert de modéle pour la synthese de son brin complémentaire. A
la fin, on obtient deux nouvelles doubles hélices identiques a la
double hélice d’ADN d'origine.

Mais il y a un probleme : cette machinerie complexe n'arrive pas a
copier les brins d'ADN jusqu'au bout (Figure 1). Quelques bases aux
extrémités de chaque brin d'ADN ne sont pas copiées lors de la
réplication | Cela signifie qu'apres chaque réplication, I'ADN
raccourcit.



TELOMERE. Séquence d'ADN
protectrice située a I'extrémité
des chromosomes linéaires.

Curieux comme tu es, tu te demandes slGrement pourquoi I'ADN n'est
pas entiérement répliqué ! La réponse honnéte est que nous ne le
savons pas vraiment. C'est la que les biologistes doivent faire un
travail d'archéologues - essayer de déchiffrer ce qui s'est passé il y a
tres longtemps a |'aide des quelques traces qui ont survécu jusqu'a
aujourd'hui. Nous sommes strs que I'ADN n'est pas entierement
copié lors de la réplication chez les cellules eucaryotes. Chez les
procaryotes par contre, le probléme ne se pose pas car les
chromosomes sont circulaires et donc sans extrémités libres. On
considére aujourd’hui que les premieres cellules, au début de
I'évolution de la vie, étaient des procaryotes ; les cellules eucaryotes,
avec leur ADN linéaire - donc avec des extrémités - se seraient
développées plus tard au cours de I'évolution. L'ancétre commun a
tous les eucaryotes serait donc un procaryote, qui aurait légué aux
eucaryotes une machinerie de réplication de I'ADN, qui fonctionnait
bien pour lui, puisque pour un ADN circulaire le probleme des
extrémités de I'ADN n'existait pas. Mais alors, que se passe-t-il
aujourd'hui chez les eucaryotes ? Est-ce qu'a chaque fois que la
cellule réplique son matériel génétique, I'ADN organisé en
chromosomes linéaires risque de perdre des informations génétiques
importantes ? Heureusement, ce n'est pas le cas, car un mécanisme
de protection veille a ce qu'aucune partie de I'ADN important pour
le bon fonctionnement des cellules eucaryotes ne soit perdue.

LES TELOMERES PROTEGENT L'ADN

Comme nous l'avons vu dans le paragraphe précédent (Figure 1), la
réplication de I'ADN, chez les eucaryotes, s'arréte quelques bases
avant I'extrémité des brins. Imagine que quelqu'un te demande
d'inventer une solution pour protéger le matériel génétique qui se
trouve au bout de la molécule de I'ADN, quelle solution proposerais-
tu ? Eh bien, il se trouve qu'a 'extrémité des chromosomes linéaires
il existe des séquences d'ADN spéciales, que l'on appelle "les
télomeres" (en grec, "telo" signifie fin et "mere" signifie partie).
L'ADN qui constitue les télomeres est ce qu’on appelle de I'ADN non
codant, de I'ADN qui ne contient pas d'informations génétiques
permettant le fonctionnement de la cellule (les genes, qui constituent
la partie de I’ADN appelée ADN codant). La fonction des télomeéres
est de garantir que la partie importante de I'ADN, qui s'arréte juste
avant les télomeres, n’est pas endommagée lors de la réplication.

On peut comparer les télomeres a des pointes en plastique qui
protegent les extrémités des lacets de chaussures. Méme si ces
pointes sont un peu endommagées, les lacets restent intacts et
remplissent leur fonction. C'est pareil pour les télomeres : I'ADN est
préservé, méme si on perd une petite partie du télomeére pendant la
réplication. De cette facon les télomeéres compensent l'insuffisance
du mécanisme de la réplication, incapable de copier I'ADN jusqu'au



ENZYME. Protéine qui accélere
une réaction chimique dans
I'organisme.

bout des chromosomes. Mais il y a plus | Nous avons découvert que
quand un télomére se raccourcit (@ chaque division cellulaire), il
mobilise une enzyme spéciale, capable d'allonger le télomére et
donc le renouveler | C'est la solution que la nature a sélectionnée
pour résoudre le probleme de la réplication incompléte des
chromosomes linéaires.

Les télomeres ont été identifiés dans les années 1930 par Muller [1] et
McClintock [2]. Ces chercheurs ont compris qu'il y avait "quelque
chose" de spécial a I'extrémité des chromosomes. Plus tard, avec le
développement de la biologie moléculaire, il a été possible de
caractériser la nature moléculaire de ce "quelque chose", c’est-a-dire
des télomeres. En 1978, Joseph Gall et moi-méme avons identifié la
structure des télomeres a I'extrémité des chromosomes linéaires dans
un organisme intéressant appelé Tetrahymena thermophila, un petit
eucaryote unicellulaire que I'on trouve facilement dans des eaux
douces comme les mares et les étangs [3]. Nous avons découvert que
les télomeres de cet organisme sont constitués de répétitions d'un
motif particulier de bases d'ADN, a savoir la séquence TTGGGG
(Figure 2). Ce motif est répété 20 a 50 fois aux extrémités des
différents chromosomes. Peu de temps apres, des motifs répétés
similaires ont été découverts dans les télomeéres d'autres organismes,
comme le cilié Oxytricha (TTTTGGGG) et des moisissures (TTAGGG)
[4]. Les télomeéres a l|'extrémité de tous nos chromosomes sont
également constitués de la séquence TTAGGG, mais répétée cette
fois des milliers de fois [4].

De nombreuses questions intéressantes peuvent étre posées a ce
stade sur les télomeres et les motifs répétés de nucléotides qui les
composent. Je voudrais me concentrer sur la question suivante :
comment les téloméres sont-ils ajoutés aux extrémités des
chromosomes ? Et est-ce que le méme processus fonctionne aussi
dans d'autres situations, pas seulement lors de la réplication de I'’ADN
? Dans les prochaines sections, nous allons examiner le merveilleux
mécanisme qui construit les téloméres, et nous verrons ce que les
télomeres peuvent nous apprendre sur la santé et le bien-étre d'un
organisme humain.

PROLONGER LA VIE DES TETRAHYMENA - LA DECOUVERTE DE
LA TELOMERASE

Lorsque j'étudiais Tetrahymena et des espéces apparentées au début
des années 1980, on savait que leur cycle de vie comportait une étape
ou leurs chromosomes sont coupés en morceaux plus petits, donnant
lieu a ce qu'on appelle des minichromosomes. Comme pour le
chromosome entier, les minichromosomes se terminent également
par des répétitions télomériques de séquence TTGGGG. Dés que
nous avons découvert la structure de ces répétitions d'ADN dans les



cellules de Tetrahymena, nous avons essayé de comprendre
comment ces nouvelles données scientifiques s'integrent dans
I'ensemble de connaissances sur la facon dont les bases sont ajoutées
a I'ADN des chromosomes. A |'époque on ne connaissait que deux
mécanismes capables d'ajouter des bases a I'ADN : (i) la réplication
de I'ADN et (ii) la recombinaison de I'ADN (processus biochimique
qui remplace un fragment d'ADN par un autre).

cellule de

télomeére
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Figure 2. Les téloméres de Tetrahymena. (A gauche) Schéma de I'organisme
unicellulaire eucaryote Tetrahymena thermophila, qui vit en eau douce. Les
centaines de cils (des filaments fins ressemblant a des poils minuscules animés de
mouvements rapides) a la surface de la cellule agissent comme de minuscules
rames, lui permettant de nager a la recherche de nourriture ou d'un partenaire. (A
droite) Les télomeres sont comme les pointes protectrices des lacets. lls protégent
le matériel génétique stocké dans la partie codante de I'ADN (partie bleue du
chromosome). La partie télomérique (non codante) de I'ADN (partie brune du
chromosome) est constituée de motifs répétés de bases (TTGGGG chez
Tetrahymena ; TTAGGG chez nous).

Chacun de ces mécanismes obéit a un ensemble de regles tres
précises, qui ne semblaient pas s'appliquer aux télomeéres. Par
exemple, comment expliquer que les télomeres de Tetrahymena
n'ont pas tous la méme longueur ? En effet, nous trouvions parfois
juste quelques répétitions et parfois beaucoup. Une autre surprise
était que parfois les télomeres s'allongent brusquement, tous en
méme temps. Ces comportements bizarres nous montraient que ce
que nous savions a |'époque sur I'ADN n'était pas suffisant pour
expliquer le fonctionnement de télomeres.

C'était un de ces moments trés spéciaux dans la recherche
scientifique : le chercheur arrive a un genre de carrefour, ou le chemin
a prendre n'est pas indiqué par I'ensemble de ses connaissances.
Dans ce cas il faut oser sortir des sentiers battus et faire jouer sa
créativité pour envisager des nouvelles solutions. J'ai alors essayé de
réfléchir au mécanisme qui pourrait étre a I'origine de I'ajout des
répétitions télomériques aux minichromosomes au moment ou les
chromosomes longs de Tetrahymena sont coupés en morceaux.



MOLECULE PRECURSEUR. En
biochimie (chimie du vivant), un
précurseur est une molécule qui
est utilisée pour la fabrication
d'une autre molécule (des
nucléotides pour un acide
nucléique, des acides aminés
pour les protéines).

TELOMERASE. Enzyme qui
ajoute I'ADN télomérique aux
extrémités des chromosomes.

ARN.  Molécule similaire a
I'ADN. Il existe plusieurs types
d'’ARN indispensables pour la
synthése des protéines ou la
réplication de I’/ADN.

Il était possible qu'une enzyme, jusque la inconnue, soit responsable
de ce processus. Pour tester cette hypothese, j'ai placé dans un tube
a essai un extrait de cellules de Tetrahymena, qui contenait des
minichromosomes et toutes les protéines de la cellule. Ensuite j'y ai
ajouté diverses substances chimiques pour voir si I'une d'entre elles
rendrait possible de télomeres de
chromosomes.

I'ajout aux extrémités
Apres quelque temps de tatonnements, j'ai trouvé des conditions

dans lesquelles |'extrait de cellules était capable de synthétiser des
répétitions télomériques !

C'est a ce moment de notre exploration des télomeres que Carol
Greider a rejoint mon laboratoire. Pour son projet de these de
doctorat elle a accepté le défi de simplifier la réaction dans le tube a
essai, la réduire a ses composants strictement essentiels, dans le but
d'identifier I'activité enzymatique responsable de I'ajout des
répétitions télomériques. Ce travail demandait une approche que
nous appelons "essai et erreur” : on teste des nombreuses conditions
jusqu'a trouver celle qui marche. Et, en effet, Carol a réussi a définir
quels composants sont nécessaires et suffisants pour ajouter des
répétitions TTGGGG aux minichromosomes. Nous avons montré qu'il
suffisait d'ajouter deux molécules précurseurs de bases incorporées
dans I'ADN (dGTP et TTP) et un peu d'un sel, le chlorure de
magnésium, pour que des répétitions TTGGGG soient ajoutées aux
extrémités d'une molécule d'ADN [5]. Nous étions donc sur la piste
d'un nouveau mécanisme enzymatique responsable de I'allongement
des télomeres | Claire Wyman, une autre thésarde au laboratoire a
trouvé un nom pour cette nouvelle enzyme : la télomérase [6].

Il fallait maintenant valider que la télomérase allongeait bien I'ADN
dans les cellules vivantes (et pas seulement dans |'éprouvette). Des
expériences supplémentaires, que nous avons entreprises dans ce
but et que je ne décrirai pas en détail ici, nous ont mené a une
nouvelle découverte. La télomérase avait une partie ARN, dont la
courte séquence était complémentaire a la séquence ADN des
répétitions télomériques. Cet ARN sert de modele pour I'ajout d'un
motif télomérique. Dans certaines de nos expériences, nous avons
modifié (ou "muté") la structure de la télomérase pour voir si les
mutations changeaient sa capacité de synthétiser I'ADN télomérique
et donc d'allonger les télomeres. Parmi ces mutations il y avait
certaines qui concernait la molécule d'ARN, et qui change donc le
modeéle de la séquence télomérique a ajouter. Ces mutants
continuaient a fonctionner, mais les télomeéres de Tetrahymena
étaient alors constitués de nouvelles répétitions télomériques,
différentes des répétitions originales TTGGGG et complémentaires
au modeéle mutant [/].



Dans les cellules qui portaient d'autres mutations de la télomérase,
qui cette fois |'empéchaient de fonctionner, les télomeres se
raccourcissaient a chaque division cellulaire. Dans ce cas, apres 20 a
25 divisions, les cellules cessaient de se diviser et mourraient [/]
(Figure 3, a gauche). Cela signifie que, lorsque l'activité de la
télomérase a été endommagée, les cellules de Tetrahymena, qui sont
normalement immortelles (c'est-a-dire qui peuvent se multiplier
apparemment a l'infini) sont devenues mortelles (c'est-a-dire qu'elles
cessent de se multiplier aprés un certain nombre de divisions).
L'ensemble de ces résultats a conduit a la conclusion que la
télomérase est bien responsable de l'ajout de répétitions
télomériques a I'extrémité des chromosomes linéaires. Pour cette
découverte, Carol et moi avons recgu le prix Nobel de Physiologie et
de Médecine en 2009 (que nous avons partagé avec un autre
collaborateur, Jack Szostak, avec qui j'ai étudié la fonction des
télomeres dans les cellules de levure de boulanger).
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Figure 3. Raccourcissement et endommagement des télomeres. (A gauche) Dans
les cellules de Tetrahymena, quand la télomérase ne fonctionne pas correctement,
I'ADN télomérique (partie répétée a droite de I'ADN dans ce dessin) se raccourcit
a chaque division de la cellule. Lorsque les télomeres deviennent trop courts, la
cellule cesse de se multiplier. Il en va de méme pour les cellules humaines. (A droite)
Les extrémités télomériques sont chimiquement susceptibles d'étre endommagées
a l'intérieur des cellules. C'est pourquoi I'activité de la télomérase est également
importante pour le maintien des télomeéres dans les cellules qui ne se divisent pas.

Apres avoir découvert la télomérase, on a aussi constaté que son
activité n'était pas seulement importante pour la réplication des
chromosomes. En effet, I'ADN télomérique est tres susceptible d'étre
endommagé par des modifications chimiques a l'intérieur des
cellules. Il existe donc différentes situations ou il doit étre réparé, en
particulier sur de longues périodes, comme la durée de la vie
humaine. Ainsi, la télomérase est importante méme dans les cellules
qui ne se multiplient pas (Figure 3, a droite).

Maintenant que tu connais mes travaux sur les télomeres et la



télomérase, je voudrais te présenter un autre axe de recherche que
j'ai développé plus tard dans mon parcours scientifique. Ce projet de
recherche a relié les télomeres a la santé humaine de manieére trés
surprenante.

LES TELOMERES ET LA SANTE HUMAINE

Un peu plus tard, quand j'explorais la maintenance des télomeéres
dans les cellules humaines a I'université de Californie a San Francisco
(UCSF), j'ai été contactée par une brillante chercheuse en
psychologie, Elissa Epel. Elissa, aujourd'hui professeure au
département de psychiatrie de I'UCSF, menait alors des études post-
doctorales sur le stress chronique sévére. A cette époque, au début
des années 2000, on savait que les personnes soumises a un stress
chronique sévere subissent souvent a un rythme accéléré des
modifications physiologiques que nous voyons habituellement chez
des gens agés. Autrement dit, le stress chronique sembilait lié a un
vieillissement humain plus rapide. A I'époque on ne savait que peu
de choses sur ce qui se passait dans les cellules au cours du
vieillissement. Mais nous savions que lorsqu'on introduit une
mutation génétique quiinactive la télomérase de Tetrahymena (ou de
cellules de levure), leurs télomeéres se raccourcissent a chaque division
cellulaire, jusqu'a devenir trop courts pour que la cellule puisse
continuer a se diviser ( ). Alors, une nouvelle idée a commencé
a faire son chemin dans la téte des chercheurs : le raccourcissement
des télomeéres serait-il lié au vieillissement des organismes ?

Lorsqu'Elissa est venue discuter avec moi l'idée que le stress
chronique pouvait étre lié au raccourcissement des télomeres, je me
suis vite intéressée a cette question. Elissa m'a raconté une étude
fascinante qu'elle menait auprés des meres dont les enfants
souffraient de troubles développementaux ou de maladies
chroniques. Ces meres vivaient en état de stress chronique, empiré
par le manque de soutien pour ce genre de situation aux Etats-Unis.
Outre l'intérét scientifique éveillé en moi par ses recherches et |'idée
du lien possible entre ces résultats et le raccourcissement des
télomeéres, j'ai également eu une autre raison, plus personnelle, de
m'engager dans cette recherche. A I'époque, mon fils était jeune et
je m'inquiétais assez souvent a son sujet. Cela m'a fait ressentir une
profonde empathie envers les femmes de |'étude d'Elissa, qui vivaient
dans un stress permanent lié a la prise en charge de leurs enfants et
aux soins qu'elles leur apportaient.

Nous avons décidé de lancer une étude pilote dans laquelle mon
équipe a mesuré l'activité de la télomérase et un autre groupe a
mesuré la longueur des télomeéres dans les cellules des méres qui
s'occupaient d'enfants atteints de maladies chroniques. Nous avons
comparé les résultats obtenus a ceux provenant d’analyses de parents



CORRELATION

SIGNIFICATIVE. Lien, rapport
réciproque entre deux
événements. Elle est

statistiquement significative si
elle a été répétée suffisamment
de fois pour rendre improbable
qu'elle soit due au hasard.

similaires en tous points, sauf qu'ils n'avaient pas d'enfant atteint
d'une maladie chronique (des parents témoins). Jue Lin, une jeune
chercheuse, était en charge de ce projet de recherche. Elle avait
auparavant travaillé sur les télomeres et la télomérase de la levure et
elle était enthousiaste pour ce nouveau projet de recherche. Trés vite,
nous avons obtenu un résultat spectaculaire : la longueur des
télomeres - en |'occurrence, la petite taille des télomeéres - montrait
une corrélation significative avec la chronicité de la prise en charge
et le stress psychologique percu (Figure 4) ! 1l s'agit la d'un résultat
extraordinaire, car c'était la premiere indication qu'une situation
psychologique, telle que le stress chronique, pouvait étre corrélée a

une modification trés claire au niveau moléculaire le plus
élémentaire |
4 Longueur des télomeéres et stress chronique )
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Figure 4. Longueur des télomeres et stress chronique. Dans notre premiére étude
menée aupres de meéres qui s'occupaient d'enfants atteints de maladies
chroniques, nous avons constaté qu'il existait une corrélation statistiquement
significative entre la taille des télomeres (leur raccourcissement) de ces femmes et
le nombre d'années qu'elles ont passées dans cette situation (a gauche) et aussi le
niveau de stress qu'elles ressentaient (a droite). Adapté de Epel et al [8].

En tant que scientifiques, nous faisons trés attention a ne pas tirer de
conclusions hatives de nos expériences, car nous sommes conscients
gu'on est facilement tenté de chercher dans les résultats la
confirmation des hypotheses formulées au départ. Nous avons donc
élargi le cadre de notre étude pour vérifier nos premiers résultats.
Nous avons regardé si les résultats sur la longueur des télomeres se
vérifiaient dans d'autres groupes de personnes, qui souffraient
également d'un stress psychologique chronique mais d'une origine
différente (par exemple des gens qui s'occupent d'un membre de leur
famille atteint de démence). Nous avons aussi étudié des liens
possibles entre la longueur des télomeres et d'autres parametres que
le stress chronique, comme les facteurs environnementaux, le niveau
d'éducation et d'autres facteurs mentaux ou psychologiques. De
nombreux liens de ce type ont été trouvés et mon équipe, et d'autres,
ont finalement conclu qu'il existe bien des relations entre la longueur



des télomeres et la santé humaine [7].

En 2017, Elissa et moi avons coécrit un livre, destiné au grand public
et qui raconte notre grande aventure de recherche sur les téloméres
et la santé humaine, intitulé « L'effet télomere : Une approche
révolutionnaire pour vivre plus jeune, plus sain et plus longtemps »
[10]. Ce sont nos éditeurs qui ont insisté pour que nous ajoutions le
mot "révolutionnaire". Mais il est vrai que ce livre décrit de nombreux
faits et conclusions passionnants. Je voudrais partager avec toi deux
points importants. Premierement, le mode de vie et |'attitude que
nous adoptons sont importants | Notre facon de dormir, de manger
ou encore de faire du sport, influence la longueur de nos télomeéres
ce qui veut dire que toutes ces activités peuvent a long terme soit
favoriser soit nuire a notre santé et a notre durée de vie. Il en va de
méme pour nos attitudes mentales : étre constamment envahi par des
pensées négatives est mauvais pour nos télomeres ! Par contre, les
attitudes positives et résilientes favorisent le maintien des télomeres.
Deuxiemement, j'aimerais souligner un aspect encore plus large, plus
social de lalongueur des téloméres : les télomeres sont influencés par
notre environnement ! Cela signifie que lorsque nous veillons a nous
soutenir les uns les autres, au niveau individuel et sociétal, nous
favorisons le maintien des télomeres et la santé humaine en général.
N'oublions jamais le réle important que nous avons a jouer dans la
société pour nous assurer que nos télomeres et ceux des autres
personnes autour de nous restent longs et sains. Les choix que nous
faisons au quotidien, mais aussi la vie en société que nous devons
tous nous efforcer d'améliorer, sont de premiére importance,
d'autant plus qu'ils se refletent jusque dans la biologie moléculaire la
plus fondamentale de nos cellules.

CONSEILS POUR LES JEUNES ESPRITS

Faire de la recherche et étre un scientifique, qu'est-ce que cela
demande ( ) ? Je commencerais par insister sur 'importance
de la persévérance. Si tu es tenté par la science, tu dois savoir qu'il te
faudra persévérer, car les choses paraitront souvent complexes et
intimidantes. Mais ne laisse pas tomber ! Si tu perséveres, tu vas
probablement vivre un moment merveilleux ou tu découvriras que tu
as été capable de relever le défi. C'est tres satisfaisant de voir que nos
efforts en valaient la peine. Mais ce n'est pas tout: tu dois étre
convaincu que ce que tu fais est important. Quand tu choisis une
carriére dans la science (ou dans toute autre profession), réfléchis a ce
qui vaut vraiment la peine d'étre fait. De cette facon, ton travail aura
une valeur fondamentale, ce qui t'aidera a persévérer, méme dans les
moments de découragement, ou il serait plus facile d'abandonner tes
efforts. Une fois que tu auras choisi ta voie et que tu persisteras, il ne
faut surtout pas oublier que tout, et en particulier la connaissance
scientifique et la technologie, peut étre utilisé de différentes



maniéres. Pense toujours a garder a l'esprit que ce que tu
entreprends doit servir au bien général. Et n'oublie pas non plus
d'avoir un esprit critique sur ton travail: toujours vérifier
rigoureusement tes résultats et ne pas laisser tes préférences et tes
souhaits personnels influencer la maniere dont tu collectes et analyses
les données.
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Figure 5. Mes conseils pour les jeunes.

Il'y a un autre aspect du travail scientifique que je veux souligner :
c'est I'importance de demander des conseils. Je I'ai appris a mes
dépens : au début de ma carriere, j'hésitais a le faire. J'avais peur que
les gens ne me respectent pas s'ils pensent que j'avais besoin d'aide,
et donc je ne la demandais pas. Maintenant je sais que cette attitude
a rendu mon chemin bien plus difficile que nécessaire. J'ai appris
cette lecon avec le temps, et en particulier aprées la naissance de mon
fils, quand j'ai dG me débrouiller, comme toute jeune mere, mais tout
en étant professeure titulaire a I'université. C'est a ce moment que je
me suis réellement lancée a demander des conseils et, crois-moi, cela
s'est avéré extrémement utile. Des personnes qui avaient déja été
confrontées aux mémes difficultés m'ont suggéré toutes sortes de
solutions auxquelles je n'aurais jamais pensé toute seule. Je me suis
rendu compte que, trés souvent, les gens aiment offrir leur aide et
respectent ceux qui osent demander conseil. Je t'encourage donc a
demander des conseils tout au long de ton parcours au lieu de te
compliquer inutilement la vie. N'oublie pas non plus qu'il y a
beaucoup de gens qui te souhaitent de réussir, alors trouve-les et
garde-les prés de toi, tout en sachant les distinguer d'autres
personnes, qui ne t'aident pas.

J'aimerais également te parler d'énigmes et de surprises. Pour moi,
la science est pleine d'énigmes - certaines sont de grandes énigmes,
auxquelles on consacre toute sa carriére et d'autres sont des énigmes
plus petites, auxquelles on est confronté tous les jours.



Ma grande énigme est d'essayer de comprendre le fonctionnement
de la vie elle-méme. Cette grande énigme se décompose en petites
énigmes chaque jour, lorsque j'analyse des données et que j'essaie
de répondre a une question particuliere sur un phénomene
particulier. D'une maniere générale, grace a la méthode scientifique
rigoureuse et valable pour tous, la recherche m'apporte un sentiment
de sécurité et de stabilité dans mes efforts a parvenir a la vérité. Elle
m'offre également des surprises et des émotions fortes, grace aux
découvertes inattendues que l'on fait en chemin. J'appelle ces
surprises des cadeaux d'anniversaire, et je les apprécie beaucoup.
Mon conseil, a cet égard, est de profiter pleinement des surprises (des
cadeaux d'anniversaire) qui croiseront ton chemin. Je sais que
certains peuvent étre quelque peu intimidés par les surprises, mais je
peux t'assurer que les surprises que tu rencontreras en science sont
de bonnes surprises, si tu les abordes de cette maniere. Plus tu
maitriseras le sujet qui t'intéresse, plus tu te sentiras libre de sortir de
chemins battus et d'explorer les surprises scientifiques.

Enfin, j'aimerais adresser mes encouragements aux futures femmes
scientifiques. Je suis un des exemples qui montrent que les femmes
peuvent mener une carriere scientifique réussie, épanouissante et
souvent joyeuse. Tu ne sais peut-étre pas qu'en 2009, lorsque Carol
Greider et moi-méme avons recu le prix Nobel de Physiologie et de
Médecine, trois autres femmes ont aussi recu des prix Nobel : en
chimie, en économie et en littérature. Je me suis alors dit que cela
envoyait un signal important aux jeunes scientifiques : une femme
pouvait aussi bien qu'un homme étre une lauréate de ce prix. C'est
donc un honneur pour moi de faire partie de ce symbole pour la future
génération de femmes, mais aussi pour tous les scientifiques.
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