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I. COURS DU COLLÈGE DE FRANCE 

1. De la Gérontologie à la Gériatrie : Gènes, hormones et système nerveux 
(cours professé à l'Hôpital Broca — Janvier-Février 1997) 

Les cours ont été suivis par des étudiants, des médecins et biologistes de 
disciplines différentes, et un grand nombre d'auditeurs ni médecins ni biologistes, 
mais intéressés par les questions de biologie fondamentale et leurs applications 
au vieillissement. Nous avons examiné des questions concernant la longévité, et 
retenu certaines modifications physiologiques au cours du vieillissement humain, 
des problèmes concernant la différence entre les sexes devant le vieillissement, 
certaines particularités hormonales chez l'homme et chez la femme au cours de 
l'âge, la survenue des cancers, et quelques méthodes médico-biologiques de 
prévention du vieillissement et leurs conséquences sur l'accroissement de la 
longévité. 

Au cours du 20 e siècle, la longévité moyenne de la vie humaine s'est accrue 
d'environ une année tous les quatre ans : elle est passée, par exemple selon les 
statistiques américaines, de moins de 50 ans aux États-Unis à l'orée de cette 
période jusqu'à près de 80 ans actuellement. Les données démographiques sont 
disponibles, et les chiffres sont d'ailleurs voisins pour tous les pays développés. 
Dans les pays en développement, l'augmentation de l'existence dépasse largement 
les 30 ans. L'essentiel est bien entendu attribuable aux progrès de l'hygiène et 
de la médecine, même dans les régions dont le développement est encore retardé. 
La baisse de la mortalité des très jeunes enfants et celle des femmes dues aux 
complications de la grossesse sont spectaculaires, même s'il y a encore beaucoup 
à faire dans certaines parties du monde, tout particulièrement du fait de la 
malnutrition persistante et de la pauvreté. 

Ce qui est particulièrement frappant, après cette évolution en moins d'un siècle, 
c'est l'augmentation persistante de la longévité humaine, y compris dans les pays 
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comme le nôtre, alors que l'on pourrait croire que l'accès aux soins et les progrès 
médicaux et sanitaires avaient déjà permis d'atteindre une limite : il y a toujours 
augmentation de la longévité d'une année tous les quatre ans environ, dans les 
pays du monde occidental et tout particulièrement en France : plus de six ans 
depuis 1970 ! Bien plus, il n'y a pas d'indication actuelle que cette évolution 
s'infléchisse rapidement. Pourtant le changement des conditions de vie et des 
soins n'évoluent pas à grande vitesse, semble-t-il : peut-être n'apprécions-nous 
pas les modifications continuelles de notre genre de vie avec assez de précision, 
le rôle des changements de l'alimentation, etc. Ils auraient plus d'importance que 
nous le soupçonnons. En tout cas, il n'y a pas en vue de démonstration de cause 
à effet pour aucun facteur, et cette augmentation persistante de la longévité 
constitue une véritable révolution dans l'histoire de l'Humanité. 

Ainsi se modifie de façon profonde la structure de la population avec toutes 
les conséquences sociales, économiques et personnelles que l'on peut imaginer, 
et même déjà commencer à observer. Les maladies chroniques l'emportent de 
plus en plus sur les infections aiguës. On ne sait pas les guérir, mais on prolonge 
longtemps l'existence des malades. La modification est d'importance, non seule­
ment sur le plan économique, mais parce que les altérations de la vie physique 
et des activités mentales et de relation au cours du vieillissement sont le fait d'un 
nombre croissant de personnes, ce qui à mes yeux justifie la recherche de 
stratégies et de « traitements » spécialement dévolus à traiter ces questions. 

Espérance de vie chez l'homme à la naissance (EO), à 60 ans (E60) 
(selon l ' INED) 
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AGE (années) 
La « rectangularisation » progressive de la survie humaine 

L'aspect théorique de ces problèmes semble très difficile. On ne sait si l'aug­
mentation de la longévité observée chez l'homme s'applique également à certaines 
espèces animales dans l'état naturel. Il est possible que ce ne soit pas le cas, 
l'homme, conscient de son destin inexorablement mortel, ayant envisagé et 
souvent mis au point les moyens pour améliorer ses conditions de vie, en 
aménageant une « niche écologique » qui permette une existence plus longue sans 
qu'il y ait nécessairement, pour autant, de modifications génétiques. De fait, sur 
la base des données existantes qui attribuent à chaque espèce une longévité 
moyenne caractéristique, l'espèce humaine est relativement bien située par compa­
raison avec les autres espèces animales. Aucune systématisation physiologique 
n'a permis jusque-là de prévoir la durée de vie des membres de tel ou tel groupe 
animal. Un certain nombre de travaux n'envisagent que des propriétés génétiques 
d'ailleurs mal déterminées le plus souvent, en particulier à la suite d'études de 
grand intérêt, montrant une corrélation entre la longévité et le nombre de divisions 
obtenues en culture de cellules peu différenciées tels que les fibroblastes des 
différents animaux. D'une manière plus fine, en utilisant les techniques de biologie 
moléculaire et cellulaire, on a mis en évidence des constituants annexés à l'ap­
pareil génétique, en l'occurrence les télomères qui sont des segments d'ADN se 
trouvant aux extrémités des chromosomes, et dont la synthèse dépend d'un 
système enzymatique codé par une séquence ribonucléique particulière ; ils di­
minuent avec la différentiation, donc la fin de la multiplication cellulaire, l'arrêt 
des mitoses entrainant tôt ou tard la cessation de la vie. Des correlations géné­
tiques obtenues tout particulièrement chez un nématode, Caenorhabditis élégans, 
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en s'appuyant sur d'élégantes expériences de transfert de gènes permettant de 
modifier la longévité, ont aidé à formuler le concept de gérontogènes. Les études 
ont été également faites dans le même esprit avec un champignon ascomyces 
Podespora anserina. 

Y a-t-il des gènes fonctionnant à la manière d'une horloge qui s'arrêterait de 
fonctionner inexorablement à un certain moment, après une durée très précise ? 
S'il n'est pas exclu que pour certains organismes biologiques simples on puisse 
découvrir un ou quelques gènes cruciaux et obligatoirement déterminants dont 
« l'usure » entraînerait la mort de l'individu, la question est loin d'être résolue 
pour la généralité des êtres vivants, des insectes à l'homme. 

Des observations récentes, simples expérimentalement mais ayant nécessité de 
très rigoureux contrôles pour être significatives mathématiquement, démontrent 
avec certitude que l'on peut obtenir par sélection reproductive des lignées d'in­
sectes (mouches) de durée de vie modifiée de façon très significative. Les 
observations élémentaires les plus directes indiquent la variété très grande des 
altérations pathologiques survenant au niveau des différents appareils de l'orga­
nisme, cardiovasculaire, respiratoire, squelettique, immunologique, sensoriels, etc., 
sans compter la survenue non maîtrisée des modifications cellulaires cancéreuses. 
Les différences observées selon les individus semblent exclure un « gérontogène » 
affecté à l'ensemble de l'organisme ou même de gérontogènes fonctionnant 
automatiquement pour chaque appareil ou fonction physiologique. On peut noter 
aussi que des traitements compensant la régression de certains composants des 
organismes, hormonaux par exemple après la ménopause chez la femme, 
entraînent une prolongation d'une existence à travers la reconstitution ou le 
maintien anatomique ou fonctionnelle des organes cibles. De plus, on doit tenir 
compte de l'ensemble des conséquences, selon les cas, de l'insuffisance ou de 
l'excès d'activité physique, des modalités de l'alimentation et des troubles en­
traînés par la formation de radicaux libres oxygénés toxiques, etc. Chaque appareil 
physiologique de l'économie est utile, quelquefois indispensable, et il s'ensuit 
que la réparation par la supplémentation ou le traitement ainsi que la prévention 
que l'on peut mettre en œuvre dans le cadre d'une « niche écologique » mieux 
définie, doivent pouvoir modifier fondamentalement l'espérance de vie, et allonger 
par conséquent ce que l'on peut encore appeler survie à l'heure actuelle. Au plan 
théorique encore, on peut considérer que les organismes vivants sont constitués 
de telle sorte qu'ils puissent non seulement assurer leurs activités, mais encore 
prolonger leur existence en réparant, et/ou reconstituant les éléments de base, les 
cellules qui les composent. D'une certaine façon on peut même dire que grâce à 
cette dynamique, les cellules peuvent être considérer comme potentiellement 
destinées à survivre indéfiniment pour autant que les conditions soient bonnes ; 
plus longtemps, peut-on hypothétiquement avancer, qu'un morceau de matière 
non vivante, organique ou minérale, qui n'a pas les moyens de se réparer ou de 
se recréer par reproduction. La « niche écologique » à laquelle je fais allusion 
dans cette généralisation très synthétique inclut non seulement les conditions 
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matérielles de vie, habitat, alimentation, hygiène, activités physiques, mais éga­
lement tout ce qui influence le fonctionnement de l'appareil de commande au 
niveau du système nerveux central, en particulier du fait des connexions avec les 
systèmes endocriniens et immunologiques : les modalités de nos pensées et la 
mise en jeu de notre affectivité, dans ces conditions, font partie de l'environne­
ment. Incidemment, si l'on sait que la plupart des cellules de l'organisme ont un 
potentiel prolongé de divisions mitotiques on a pensé jusqu'à aujourd'hui qu'il 
n'en n'était jamais ainsi des cellules nerveuses, définitivement incapables de 
mitoses dès leur différentiation, qui survient le plus souvent avant la naissance : 
dans ce cas, ce serait donc au niveau de certains neurones que résiderait la durée 
indépassable de la vie d'un organisme, inéluctable avec le temps pour tout objet 
s'il n'a pas de possibilité de renouvellement ou de réparation. Ce n'est que 
récemment que certaines observations ont, contrairement à la croyance tradition­
nelle, démontré la capacité jusque là sous-estimée de divisions mitotiques de 
certains neurones. L'immortalité n'est pas promise avec cette « théorie », mais à 
mon avis, une très grande marge reste à parcourir qui aboutira à une prolongation 
très importante de la longévité, en bon état si on sait mettre au point les moyens 
médicaux utiles. Indépendamment de ces modalités de réparation propre aux 
cellules vivantes, on peut comprendre que la fréquence des mutations ne peut 
que s'accroître avec le temps qui passe et donc la durée de la vie, même si les 
calculs disponibles actuellement sont incapables de désigner précisément les gènes 
en question. En tout cas la théorie des erreurs « catastrophiques » dans la synthèse 
des protéines, avec les conséquences fonctionnelles dramatiques qui pourrait en 
résulter, n'est plus admise compte tenu des études de séquences de protéines qui 
n'ont pas note de modification au cours du vieillissement. 

Une question souvent posée concerne le rôle dans le vieillissement de l'apop-
tose, phénomène de mort cellulaire programmée inhérente de façon spécifique à 
chaque type de cellule, et très différente de la mort cellulaire provoquée, de 
l'extérieur, par un accident toxique, une contamination, un traumatisme ou encore 
une anoxie. L'apoptose ne constitue pas un modèle représentatif du vieillissement. 
Il vaut mieux la considérer comme un mécanisme principalement génétique dont 
les parties constitutives sont prêtes à agir dans les circonstances prévues pour la 
différenciation de l'organe et en général utiles à l'organisme entier. En fait au 
cours du vieillissement, l'apoptose peut permettre un véritable remodelage em­
pêchant l'accumulation de cellules déficitaires qui entravent une sénescence de 
meilleure qualité. 

Ces considérations ne sont pas énoncées pour sous-estimer l'étude des facteurs 
génétiques du vieillissement humain. Récemment, au cours de certains syndromes 
progéroides, caractérisés par un vieillissement prématuré, on a pu mettre en 
évidence le gène défectueux dans la maladie de Werner : il code, pour une des 
enzymes qui affectent la formation de l'ADN. 

La maladie de Werner (comme le montre la figure) est caractérisée par l'évo­
lution rapidement mortelle d'un individu aux cheveux blanchis dès le jeune âge, 
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Premature Aging Gene Discovered 
The gene that causes Werner's syndrome, which causes a rapid acceleration of aging, appears to 
encode a DNA-unwinding enzyme, and may provide clues to cancer and other diseases of old age 

Tak ing i ts to l l . As a teenager (left). this Japanese American 
looked normal, but by age 48, the effects of Werner's syn­
drome were readily apparent. 

Un gène implique dans le « vieillissement prématuré » du syndrome de Werner 
Femme a été photographiée comme « teenager » et à 48 ans. 

à la peau fripée, ayant une cataracte précoce, un diabète, et certains cancers. Mais 
ce n'est pas un «vieillissement» normal: l'appareil cardiovasculaire n'est pas 
atteint de la même façon, il n'y a pas de détérioration cérébrale de type maladie 
d'Alzheimer, et les néoplasmes sont presque exclusivement de type sarcomateux. 
Autre recherche sur la génétique du vieillissement : l'étude des jumeaux univitel-
lins devrait montrer un résultat différent de celui qui est observé si l'héritabilité 
était prépondérante : la plus importante étude montre en effet une différence de 
longévité de 18,6 ans entre des jumeaux dizygotes et encore de 14,5 années entre 
les jumeaux monozygotes. Ce dernier résultat est tout à fait surprenant : il souligne 
la complexité des composantes de la longévité dans un environnement donné et 
donc plus généralement la variabilité du fonctionnement de l'organisme selon le 
cas. Compte tenu de la fréquence des mutations au niveau des gènes les plus 
importants qui assurent un fonctionnement physiologique de base, de mutations 
ponctuelles ou remaniements chromosomiques, on peut en déduire facilement que 
jamais deux êtres humains ne vieilliront de façon identique ; que dire si l'on 
ajoute les circonstances différentes de l'environnement, surtout si on le considère 
au sens large comme nous l'avons indiqué plus haut. 

Le problème de la différence de longévité selon le sexe reste mystérieux. La 
différence, en moyenne, se faisait en faveur des hommes jusqu'au début du 20 e 

siècle du fait de la mort prématurée des femmes, essentiellement du fait de la 
grossesse et de ses complications. Ce facteur éliminé, la différence d'environ 7-
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8 ans de longévité moyenne au profit des femmes encore observée aujourd'hui a 
pu être attribuée à des raisons d'ordre social (travaux durs et dangereux, tabac, 
alcool...). Les contrôles faits au niveau de collectivités protégées (religieuses en 
particulier) ont montré que l'on ne pouvait pas tout expliquer ainsi. Les différences 
métaboliques entraînées par la production d'hormones androgènes chez l'homme 
sont vraisemblablement en cause dans la plus grande fréquence des syndromes 
cardio-vasculaires dégénératifs chez l'homme. Y a-t-il d'autres facteurs liés à la 
constitution génétique : chez la femme, la présence de deux chromosomes 
sexuels X pourrait entraîner l'inactivation de certaines fonctions délétères codées 
par X, ou encore le génotype Y des hommes entraînerait des conséquences 
négatives encore mal connues. D'un point de vue pratique, actuellement, c'est 
essentiellement le développement prépondérant chez l'homme de la l'artériosclé­
rose et de l'athéromatose qui est surtout en cause et doit rester donc la cible 
privilégiée de manœuvres d'hygiène et médicales préventives et curatives. 

Certaines observations très simples amènent à poser de façon concrète les 
questions relatives à « l'usure » qui serait due à une activité « trop » importante 
de l'organisme, et de la « toxicité » résultant de phénomènes parasites à l'occasion 
des oxydations biologiques : chez les petits rongeurs de laboratoire, en diminuant 
de façon significative la prise alimentaire quotidienne de 30-50 %, on prolonge 
l'existence en une proportion inverse de 30 à 50 %, sans lésions apparentes si on 
a respecté les équilibres nutritifs de base. Des expériences semblables n'ont pas 
été menées chez l'homme chez qui elles sont évidemment difficiles à pratiquer, 
ni même de façon convaincante chez les primates, mais quelques résultats incitent 
à penser qu'on pourrait obtenir des résultats semblables à ceux observés chez les 
rongeurs. Cependant, il semble d'après les observations actuellement disponibles 
que ce soit au prix d'une diminution des performances physiques et peut-être 
même mentales. L'absence de résultats certains permettant d'établir une corréla­
tion inverse entre longueur de vie et excès de poids rend très difficile à justifier 
la poursuite d'expériences chez l'homme dans ce domaine. Il n'en reste pas moins 
que le phénomène biologique est impressionnant, et plaide en faveur d'un contrôle 
diététique quantitatif, de l'utilisation d'antioxydants contre la formation de radi­
caux libres, et de la pratique modérée d'exercice. Le contrôle général métabolique 
étant exercé par les hormones, en grande partie du moins, des essais d'hypophy-
sectomie ou de blocage du fonctionnement hypophysaire, ont été tentés chez 
l'animal : ici encore la baisse de l'activité physique et métabolique semble 
favoriser une prolongation de l'existence, mais au prix d'une activité diminuée. 
D'autre part, l'insuffisance, qui se développe avec l'âge, des fonctions immuno-
logiques de défense de l'organisme contre les agents infectieux et peut-être le 
développement de certaines tumeurs, a suggéré l'utilisation de stimulateurs des 
systèmes immunologiques pour retarder les conséquences du vieillissement, mais 
aucune lymphokine n'a, à notre connaissance, été encore testée dans cette pers­
pective. 

L'évolution avec l'âge des systèmes hormonaux, en contrôle de la plupart des 
métabolismes d'ordre général ou spécifiques dans différents organes, est d'une 
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très grande importance puisque sur cette base on peut éventuellement déduire des 
moyens de correction, de supplémentation. Chez la femme, la survenue de la 
ménopause, à environ 50 ans, entraîne essentiellement un déficit d'hormones 
sexuelles actives, au premier rang desquelles les œstrogènes. Le mécanisme de 
la survenue des bouffées de chaleur n'est probablement pas directement le fait 
de ce déficit, mais sa réparation est immédiatement suivie d'une amélioration 
considérable. A distance plus lointaine, les effets du déficit œstrogénique au 
niveau de la peau et des muqueuses, en particulier génitales, sont remarquablement 
traités par la supplémentation hormonale. Des études sur des populations relati­
vement limitées, puisque seulement quelques pourcents des femmes ménopausées 
ont pris des hormones au cours des dernières 30 années, indiquent à coup sûr 
une protection contre la survenue de troubles cardiovasculaires d'origine athéro-
mateuse, semblables à ceux de l'homme chez qui ils surviennent environ 10 ans 
auparavant. Le traitement de suppléance œstrogénique est très efficace pour les 
prévenir. Il en est de même de l'ostéoporose progressive propre au déficit 
œstrogénique. La prévention des fractures, qui surviennent d'abord au niveau de 
l'avant-bras et ensuite au col du fémur, est tout à fait remarquable au cours des 
premières vingt années qui suivent l'interruption des sécrétions ovariennes. Moins 
certaine est la protection ou l'amélioration obtenue par les œstrogènes dans le 
cadre de l'évolution dégénérative cérébrale, en particulier la maladie d'Alzheimer. 
Cependant, les études épidémiologiques récentes semblent extrêmement évoca-
trices, bien que les mécanismes mis en jeu ne soient pas connus. Le traitement 
supplétif par les œstrogènes posent le problème de son innocuité, tout particuliè­
rement du fait de la fréquence du développement après la ménopause de cancers 
du sein sensibles aux œstrogènes, ou du moins exprimant le récepteur des 
œstrogènes peut permettre l'effet des anti-œstrogènes. Il n'y a pas de démonstra­
tion formelle de risque accru du fait d'un traitement œstrogénique. Il n'en est pas 
de même pour la survenue du cancer de l'endomètre, qui constitue cependant une 
maladie relativement facile à contrôler et que l'on peut prévenir par l'administra­
tion de progestines ajouté au traitement œstrogénique (mais, certaines observations 
évoquent un effet des progestogènes favorisant un processus mammaire tumoral). 
Chez l'homme, l'andropause n'existe pas en tant que syndrome de privation 
hormonal rapide et quasi complet comme la ménopause chez la femme. Le déficit 
androgénique testiculaire est limité et en général progressif, la contribution en­
docrinienne étant suffisante pour ne pas laisser s'interrompre l'activité de repro­
duction chez l'homme vieillissant même après 80 ans, que l'on évoque la fonction 
spermatogénique (bien qu'elle soit diminuée) ou l'activité sexuelle (également 
plus ou moins déficitaire par rapport aux sujets jeunes). Si l'on ajoute les 
modifications de la peau et des phanères, et la diminution du volume et de la 
force musculaire, on comprend que le traitement de remplacement par de la 
testostérone ou un analogue soit souvent souhaité et d'ailleurs prescrit. La question 
qui se pose est d'en assurer innocuité : d'une part un excès peut être nuisible sur 
le développement d'un syndrome cardio-vasculaire, et d'autre part, on peut 
craindre une évolution accélérée d'un processus de tumorisation prostatique. Aussi 
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bien, en plus de doses très modérées il faut envisager une surveillance médicale, 
très serrée, et absolument indispensable. 

Chez l'homme et chez la femme, toute une série de modifications hormonales 
propres au vieillissement mais indépendantes du sexe sont aussi à considérer. On 
se contentera d'évoquer ici la persistance d'un taux du principal glucocorticos-
téroïde, le cortisol, à un niveau semblable quel que soit l'âge, alors que leurs 
contreparties surrénaliennes, le taux du sulfate de déhydroépiandrostérone 
(SDHEA), et celui de la déhydroépiandrostérone libre (DHEA) et de la A4-
androsteredione baissent beaucoup. On évoque à cet égard un déséquilibre entre 
l'hormone catabolique cortisol, et les autres productions surrénaliennes telles que 
le sulfate de déhydroépiandrostérone à tropisme anabolique, pouvant expliquer 
une partie du déficit musculaire et conjonctif chez le sujet âgé, et la tendance au 
diabète et à l'insuffisance du fonctionnement immunologique de défense. L'aug­
mentation sensible du nombre des fractures du col du fémur chez les sujets âgés 
de 80 ans et plus dans les deux sexes pourrait être en rapport avec cet état 
hormonal. C'est dans ce cadre qu'est proposé le traitement supplétif par la 
déhydroépiandrostérone dont on attend un rééquilibrage métabolique, en plus de 
ses autres propretés particulières qui feront l'objet du cours de l'année prochaine. 

Les modifications hormonales sont probablement également impliquées dans la 
genèse de la survenue des cancers, plus fréquent chez les sujets âgés. Cependant, 
on accepte volontiers actuellement l'idée que les hormones ont un rôle dans le 
développement et la promotion des tumeurs plus que pour en déclencher la 
survenue et les étapes initiales. Celles-ci seraient le fait de modifications du 
fonctionnement cellulaire au niveau génétique, que perpétuerait le déclenchement 
et la poursuite sans contrôle des mitoses et qu'aggraverait secondairement la 
dissémination métastatique dont les mécanismes ne sont pas bien connus, même 
si on a certaines pistes incluant certaines modifications des activités enzymatiques 
et immunologiques et le développement de l'angiogénèse. L'initiation des pro­
cessus cancéreux ne se ferait que s'il y a plusieurs événements qui sont complé­
mentaires fonctionnellement : ces mutations, « spontanées » ou traduisant une 
participation virologique ne se réalisent que rarement, laissant passer en général 
plusieurs années entre les 2 ou quelquefois 3 événements séparés nécessaires pour 
déclencher le processus de croissance incontrolable, et de toute façon le dévelop­
pement pour atteindre un stade phénotypique clinique peut encore comporter 
plusieurs années de « silence », période active bien que non perçue par le reste 
de l'organisme et en général ignorée du porteur. 

Les facteurs sociaux au cours du vieillissement sont d'extrême importance. Il 
faut certes considérer toute l'activité, en particulier au travail, qu'a déployé la 
personne, y compris les facteurs physiques toxiques ou psychologiques stressant 
subis par chacun. En dehors du degré d'assistance à laquelle ont droit les 
personnes d'âge, il est bon de considérer la perte plus ou moins importante du 
statut social et sa répercussion sur le fonctionnement de l'organisme. Une des 
plus vives discussions, d'ailleurs sans conclusion jusqu'alors, concerne l'habitat 
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et les facilités ou difficultés qui lui sont rattachées : dans certains pays, anglo-
saxons en particulier, la réunion des personnes âgées dans de véritables « homes » 
qui eux-mêmes sont insérés dans des quartiers où même des petites villes presque 
spécialisées a la faveur d'un grand nombre et semblent se développer. Une 
tendance différente, que les Français favorisent, consiste si on a les moyens, à 
garder « chez eux » les aînés qui peuvent ainsi partager la vie de la famille et 
éventuellement de les faire y contribuer activement. Les avantages et les incon­
vénients sur les plans matériel, du suivi de santé et sur l'affectif sont difficiles à 
systématiser, sans qu'on puisse actuellement souhaiter désigner l'une ou l'autre 
des tendances comme supérieure. A mon avis, il importe maintenant de considérer 
comment bien aménager une très longue période de la vie, croissante en durée et 
nouvelle en qualité, que les mœurs et les règles actuels n'envisagent que comme 
un retrait de la vie active. Elle peut devenir un âge de maturité, de bonheur 
personnel et pour la famille, et apporter un plus à la société actuelle. Il est à la 
fois de l'intérêt de notre société comme de chacun pris individuellement de définir 
un nouveau cadre à cette longévité accrue qui ne peut être passive au risque de 
très difficiles situations personnelles et d'impossibilités économiques pour la 
Société. 

Ainsi, assistons-nous à une véritable révolution : l'allongement de la longévité. 
« Longévité » ne doit plus signifier « vieillissement » : le problème qui nous est 
posé est de profiter des propriétés de la matière vivante en général et de la 
constitution très complexe de notre organisme dont la capacité de survie semble 
très grande pour allonger encore notre longévité dans de bonnes conditions 
physiques et mentales. 

Dans l'état actuel des choses, on peut reprendre une phrase de Jean Bernard, 
indiquant que les gènes « définissent les limites entre lesquelles interviennent les 
circonstances ». 

La théorie moderne à laquelle on peut adhérer d'une façon générale relève 
d'une application du darwinisme : ce qui compte pour la sélection, c'est la 
reproduction pour permettre à l'espèce de continuer. Favoriser la reproduction 
n'implique pas, au contraire, une période prolongée post-reproductive, coûteuse 
et sans intérêt primaire pour la continuation de l'espèce. L'exemple du saumon 
du Pacifique mourant très rapidement après l'évacuation du sperme est le contre-
exemple. 

L'homme, par son génie, peut forcer la Nature, la dominer, et assurer sa 
reproduction équilibrée tout en jouissant d'une très longue vie de bonne qualité. 

2. Données récentes sur la maîtrise de la reproduction humaine 
(cours professé au Collège de France — mars 1997) 

A. Nouvelles méthodes de contraception 
Un enseignement portant sur la contraception ne peut que rappeler avec force 

l'évolution de l'objectif global, dans le cadre d'une très grande croissance dé-
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mographique, bientôt six milliards d'individus, qui continue en particulier du fait 
de la longévité accrue. C'est la notion plus globale de Santé Reproductive qui 
devrait prévaloir, qui n'inclut pas seulement un concept numérique, mais qui tient 
compte de tous les aspects éducatifs, sanitaires et sociaux de la vie féminine. 
Beaucoup doit être réévalué dans un monde où il faut penser globalement, et agir 
individuellement tout en étant relié avec l'ensemble du monde par tous les moyens 
modernes de communication. Dans ce domaine, le déficit de santé publique est 
encore très élevé, avec plus de 500 000 femmes mourant chaque année pour 
raison de grossesse, plus de cinq millions d'enfants de moins de 5 ans également 
sacrifiés, un tiers des 190 millions de grossesses aboutissant à un avortement dont 
une fraction importante est pratiquée dans des conditions illégales et/ou dange­
reuses ; on estime à plus de 100 000 femmes celles qui en meurent chaque année. 
Tout ceci se passe dans l'inégalité flagrante des mondes du Nord et du Sud, des 
pays riches et des pays pauvres. Au seul plan traité ici, on estime à plusieurs 
centaines de millions les couples qui ne pratiquent pas une contraception efficace. 
Cela dit, il n'y a pas à la fois médicalement et économiquement de méthode 
idéale, et peut-être n'y en aura-t-il jamais, les besoins, les possibilités matérielles, 
et peut-être au-delà de la médecine, le désir souvent obscur de démontrer une 
fertilité potentielle faisant qu'en tout cas il faudra longtemps, toujours probable­
ment, des pratiques diversifiées de contraception et des méthodes de recours, 
telles que peut le procurer un antiprogestine. Il reste actuellement des progrès 
afin, même si les méthodes de contraception orale sont de plus en plus sûres et 
si les techniques d'effet retard, piqûres ou implants permettent une efficacité 
durant plusieurs années, et que l'on dispose de méthodes versatiles, telles les 
anneaux vaginaux que l'on peut utiliser ou non selon le moment, et que les 
stérilets eux-mêmes peuvent maintenant délivrer localement dans l'utérus de 
faibles doses hormonales les rendant efficaces pendant très longtemps. Les don­
nées médicales récentes sont très satisfaisantes, avec la baisse considérable des 
tumeurs ovariennes, des fibromes utérins, des tumeurs bénignes du sein — le rôle 
de la contraception hormonale pour favoriser les cancers mammaires restant très 
discuté et au pire tout à fait accessoire. Le cancer du col de l'utérus n'est pas un 
cancer hormono-dépendant, et son élévation chez certaines femmes sous contra­
ception orale pourrait être due à une contamination virale (papillome) par leur 
conjoint très actif. Il faut enfin souligner la baisse des maladies inflammatoires 
du pelvis chez les femmes contraceptées et bien entendu évoquer le difficile 
problème du SIDA, le préservatif insuffisant pour la contraception restant le 
meilleur préventif de la transmission de la maladie. Parmi les complications de 
la contraception, tout confirme que les maladies thromboemboliques veineuses ne 
surviennent que chez des femmes avec des troubles préalables des lipides impor­
tants et utilisant certains progestatifs mis récemment sur le marché, l'événement 
étant très rare et bien inférieur à celui qui survient au cours des grossesses. Il est 
le même pour les hémorragies cérébrales qui sont le seul fait, d'ailleurs très rare, 
de femmes hypertendues. Tout indique cependant que la contraception doit rester 
sous contrôle médical. Bien entendu, on recherche d'autres méthodes, en parti-
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culier celles qui seraient à la fois antivirales et antispermatozoïdes et pouvant en 
être utilisées localement. Les méthodes immunologiques, même si elles sont 
idéalement souhaitables, n'arrivent pas à franchir le seuil minimum d'efficacité 
et/ou de tolérance. La stérilisation, sûre et sans danger dans les deux sexes, est 
pratiquement une méthode irréversible dont je n'approuve pas le principe. Dans 
l'ensemble, le développement de la contraception est à la fois relativement 
satisfaisant et difficile, car elle reste dépendante d'aléas idéologiques, politiques 
et économiques. La recherche est très insuffisante alors que dans le monde actuel, 
l'équilibre démographique est un complément indispensable des autres efforts 
pour permettre une disponibilité continue des ressources pour chacun. 

B. L'avenir des antiprogestérones 

Le potentiel du RU486 est encore insuffisamment exploité. 

En France son utilisation dans les centres d'orthogénie, se fait de façon très 
systématique puisque 80 % des femmes dont l'âge précoce de la grossesse permet 
son utilisation et qui ont décidé une interruption, le choisissent, le préférant ainsi 
à une méthode instrumentale. Aucun accident n'a été relevé, confirmant les études 
de tolérance faites auparavant. En Grande-Bretagne et en Suède, la distribution 
dans les centres agréés stagne du fait de la très faible activité des filiales 
correspondantes de Roussel-Uclaf. Les travaux de recherche ont continué, surtout 
internationale et souvent en collaboration avec nous : ils se font cependant au 
ralenti la firme Roussel-Uclaf ayant décidé de ne pas favoriser son utilisation. 

Parmi les résultats les plus intéressants les essais multicenticentriques en France 
indiquent l'utilité du composé pour faciliter des accouchements retardés, souvent 
pour raison de mauvaise dilatation cervicale. L'avantage pour la santé de la mère 
et de l'enfant, et le fait que l'on puisse éventuellement éviter une césarienne sont 
à l'évidence des indices de réussite très significatifs. Dans le domaine de la 
contraception, on notera tout particulièrement les essais peu nombreux mais 
intéressants qui relèvent de différentes stratégies. L'une d'entre elles se résume 
par l'exploitation de la propriété de suspension de l'ovulation par le RU486, dont 
on peut compenser les activités hormonales par l'administration alternée de 
progestagène, créant ainsi un nouveau type de pilule contraceptive anovulatoire 
mais sans avoir à administrer d'oestrogènes ; les œstrogènes endogènes restent 
cependant à un taux suffisant pour ne pas craindre les effets de leur suppression 
totale, en particulier au niveau de l'os. Deux études britanniques et les travaux 
en cours à l'OMS indiquent la possibilité d'utiliser occasionellement le RU486 
comme moyen de contraception d'urgence : dans ces conditions, la date d'utili­
sation est évidemment variable par rapport à la séquence des événements ovula-
toires et hormonaux du cycle. Ainsi les résultats sont extrêmement satisfaisants 
sur le plan de l'efficacité. Cependant, ce type de contraception d'urgence est 
nécessairement occasionnel, car si on le répète, il doit entraîner (« logiquement ») 
une désorganisation du cycle qui sera non seulement désagréable, mais encore 
qui provoquera des échecs contraceptifs certains. Des études sont entreprises, 
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dans un cadre tout à fait différent, pour exploiter une observation très intéressante 
faite chez la guenon : l'administration de très faibles doses de RU486 permet, 
sans supprimer ni modifier l'ovulation et le cycle hormonal, d'entraîner une 
stérilité temporaire que l'on attribue à des modifications de fonctionnement de 
l'endomètre. Il y a peut-être même un effet sur les cellules germinales dans la 
mesure où l'on n'a jamais retrouvé de preuve qu'il y ait eu fécondation sous 
RU486, alors que les essais témoins, menés très systématiquement montraient 
une parfaite fécondité des animaux. On a donc entrepris de déterminer la dose la 
plus élevée qui n'entraîne aucune modification de l'ovulation et de la production 
hormonale cyclique chez la femme, afin d'examiner s'il y avait alors des modi­
fications de l'endomètre susceptibles de jouer un rôle dans une prévention de la 
fécondation et/ou de l'implantation. Des pilules contenant 0,1 et 0,5 mg de RU486 
ont été testées. Si les premières sont totalement inefficaces, les secondes répondent 
exactement à l'hypothèse : retard de la maturation, de l'endomètre en période 
lutéale qui pourtant, en matière hormonale et ovulatoire, se déroule normalement. 
Pour passer de ces essais qui établissent le principe à une nouvelle méthode 
contraceptive, il faut des essais réels sur des couples volontaires non protégés. 
Cette étude s'installe chez le Pr M. Bygdeman, à l'Institut Karolinska. 

Les applications médicales du RU486 sont actuellement peu développées et 
pourtant on peut en signaler trois qui mériteraient rapidement une extension. Au 
cours de l'endométriose, l'administration du RU486 permet une suppression 
rapide des douleurs, et il serait important de pouvoir prolonger les essais et varier 
les doses pour savoir si l'on est en présence d'un nouveau traitement de cette 
affection qui est associé à un état de stérilité. Secondement, l'administration du 
RU486 pendant trois mois à la dose de 50 mg/jour à des femmes porteurs de 
fibromes, ont montré la régression de 50 % de cette tumeur si fréquente et qui 
motive, à raison souvent mais à tort aussi bien souvent, une hystérectomie. Donner 
continuellement du RU486 provoque une anovulation, mais toute une série d'in­
dications suggèrent que ce mécanisme n'est pas le seul en cause pour provoquer 
l'amélioration. Plus de travaux sont nécessaires pour parfaire cette méthode de 
grande importance pour un grand nombre de femmes. Enfin, dans un cas de 
leiosarcome avec métastases ostéolytiques, le RU486 s'est montré un excellent 
agent pour maintenir en vie la patiente, stopper l'évolution et même provoquer 
la régression de l'affection. Un prélèvement biopsique dans l'une des tumeurs 
osseuses a montré la présence d'un récepteur de la progestérone. Un tel résultat 
ne peut qu'être le premier d'une série de travaux dont l'enjeu thérapeutique est 
évidente. 
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II. SÉMINAIRES DU COLLÈGE DE FRANCE 

II. 1. De la gérontologie à la gériatrie : gènes, hormones et système nerveux 
(séminaires donnés à l'hôpital Broca) 

— 6 Janvier : Pr Bruno VELLAS, Hôpital La Grave-Casselardit, Toulouse, 
« Nutrition et vieillissement ». 

— 13 Janvier: Pr Françoise FORETTE, Fondation Nationale de Gérontologie, 
Université Paris V : « Progrès théoriques et cliniques au cours de la maladie 
d'Alzheimer ». 

— 20 Janvier : Pr Jean-François DARTIGUES, et Dr Pascale BARBERGER-GA-
TEAU, Université Victor Segalen, Bordeaux : « Étude Paquid et la notion de santé 
subjective au cours de l'âge ». 

— 27 Janvier : Pr Jacques PROUST, Institution Universitaire de Gériatrie, Ge­
nève : « Changements immunologiques au cours du vieillissement ». 

— 3 Février : Dr Xavier GIRERD, Hôpital Broussais : « Vieillissement artériel 
normal et pathologique chez l'homme ». 

— 10 Février : Dr Sylvie LEGRAIN, Hôpital Paul Brousse : « Pharmacologie et 
vieillissement ». 

— 17 Février : Pr Stanley BIRGE, Université de Washington, Saint-Louis (Mis­
souri) : « The rôle of Estrogens in Alzheimer's disease ». 

— 24 Février : Emmanuel HIRSCH, Espace Éthique des Hôpitaux de Paris (AP-
HP) : « Enjeux éthiques des questions relatives à la gériatrie ». 

II.2. Données récentes sur la maîtrise de la reproduction humaine 
(séminaires donnés au Collège de France) 

— 3 Mars : Dr Bernard JEGOU, Directeur de l'Unité INSERM U. 435 : « Étude 
de la reproduction chez le mâle — le déclin spermatique chez l'homme : mythe 
ou réalité ? » 

— 10 Mars : Dr Philippe LAZAR, Directeur de Recherches INSERM : « Varia­
tions spontanées de la multiparité dans l'espèce humaine ». 

III. ACTIVITÉS DE RECHERCHE 

Dans le cadre de l'Unité 33 de 1TNSERM, implanté à l'hôpital de Bicêtre, 
E.E. Baulieu continue d'impulser et de coordonner une recherche dans les diffé­
rents domaines tous originellement en rapport avec la production, le métabolisme 
et les effets physiologiques, pathologiques et thérapeutiques des stéroïdes hor­
monaux. 

III.l. Récepteurs des hormones stéroïdes, protéines de choc thermique 
et immunophilines 

Nous avons décrit précédemment une protéine appelée immunophiline parce 
qu'elle lie immunosuppresseur très actif, le FK506, et avons montré qu'elle fait 
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partie d'une famille : les FKBPs (FK506 binding proteins) dont elle est un membre 
de haut poids moléculaire, la première décrite étant de 12 000 Daltons et celle 
clonée au laboratoire de 59 000 Daltons chez le lapin et 52 000 chez l'homme. 
Elle interagit avec la protéine de choc hsp90 dont la liaison avec les récepteurs 
des hormones stéroïdes a été mise en évidence dans notre Unité de recherches. 
Les travaux les plus récents ont porté sur la structure tridimensionnelle du 
domaine liant l'immunosuppresseur FK506 de l'immunophiline FKBP59 clonée 
au laboratoire. La structure a été déterminée en utilisant la spectroscopie par 
résonance magnétique nucléaire (NMR) hétéronucléaire multi-dimensionnelle, et 
par géométrie de distance et les méthodes de dynamique moléculaire. A partir de 
1 290 distance interprotons, les calculs de 22 structures finales a permis la 
détermination des distances pour les atomes lourds du squelette (N, Cα, C') et 
pour tous les autres atomes non hydrogène. La structure globale est similaire à 
celle déterminée par NMR et rayons X de la protéine FKBP12. Cependant, une 
liaison hydrogène inhabituelle entre le proton de l'amine indolique (Trp89) et le 
cycle aromatique d'une phénylalanine (129) a été observée. Les implications pour 
la liaison différentielle des ligands ont été discutés. 

Plus récemment, en utilisant dans la levure le système double-hybride, nous 
avons détecté deux protéines nouvelles formant des complexes spécifiques avec 
FKBP59. L'une d'entre elles a été complètement identifiée et se révèle être une 
protéine originale de 417 aminoacides que nous avons appelée FAP48 (FKBP 
associated protein : de poids moléculaire 48 000 Daltons). Cette protéine interagit 
avec le site de liaison de l'immunosuppresseur FK506 et de la rapamycine. De 
façon remarquable, la formation de complexes avec la FKBP59 est empêchée ou 
dissociée par les ligands immunosuppresseurs de manière dose-dépendante. Plus 
étonnant encore, FAP48 interagit similairement avec la FKBP12, devenant ainsi 
la première protéine se liant à deux types de FKBP. Il est probable que cette 
FAP48 puisse être un ligand commun naturel aux récepteurs des immunosup­
presseurs. Les propriétés remarquables mais différentes de l'autre protéine se liant 
à FKBP59 sont en cours d'étude. 

Les études du récepteur des glucocorticostéroïdes se sont poursuivies en ana­
lysant tout particulièrement sa dimérisation au cours de la liaison aux segments 
spécifiques de l'ADN appelés « responsive elements » et présents dans le pro­
moteur de gènes régulés. Le modèle étudié est basé sur la formation à l'équilibre 
de monomères et de dimères. L'implication de différentes régions du récepteur a 
été étudiée en utilisant différentes molécules mutées. Les rôles respectifs des 
domaines N- et C- terminaux ont été établis, indiquant une synergie structurale 
au cours de l'homodimérisation. Ce travail a été basé sur des expériences de 
déplacement électrophorétiques en gel et d'interférence par méthylation. 

Les travaux sur les récepteurs intracellulaires de la progestérone dans le système 
nerveux, et en particulier dans les cellules gliales centrales (oligodendrocytes) et 
périphériques (cellules de Schwann) se sont poursuivis sur la base de l'observation 
d'un domaine de liaison (LBD : Ligand Binding Domain) différant significative-
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ment avec le récepteur « sexuel » trouvé dans les organes reproducteurs (utérus) 
ou les neurones hypothalamiques chez le rat et la souris. Les clonages ne sont 
pas terminés. 

III.2. Déhydroépiandrostérone (DHEA) et son sulfate (SDHEA) 
Les résultats d'un travail de confrontation entre l'étude épidémiologique PA-

QUID étudiant l'état fonctionnel, psychique et mental de 622 sujets de plus de 
65 ans et leur mortalité à court terme (4 ans) avec les dosages de SDHEA des 
personnes impliquées au début de l'enquête ont été analysés et publiés. De façon 
très remarquable, des correlations ont pu être établies entre le taux de SDHEA et 
l'état fonctionnel, mental et de santé subjective. Les personnes ayant un taux de 
DHEA plus faible, particulièrement chez la femme, souffraient de limitation 
fonctionnelle, de symptômes dépressifs, d'une moindre satisfaction et utilisaient 
plus de médicaments. Chez les hommes, la différence entre les hommes qui sont 
morts 2 et 4 ans après les dosages avec ceux qui ont survécu, a montré la valeur 
pronostic négative de faibles taux de SDHEA. 

Ces résultats ont été pris en considération lors de l'établissement d'un essai 
multicentrique dans la région parisienne portant sur 300 personnes de 60 à 80 ans, 
afin de définir les points d'impact de l'administration de DHEA au niveau des 
fonctions cognitives, de l'état des muscles, des os et de la peau, du système 
artériel (chez les hommes) et du système immunologique. 

III. 3. Neurostéroïdes 
Toute une série de travaux a été initiée et qui porte A) principalement sur la 

myélinisation dans le système nerveux périphérique et dans le système nerveux 
central, au cours d'expériences in vivo après lésion nerveuse ou in vitro dans des 
cultures de cellules ; B) sur le vieillissement cérébral, en particulier au plan du 
fonctionnement de la mémoire spatiale, ce qui a été permis par la collaboration 
avec les laboratoires du Pr M. Le Moal (Bordeaux). Parmi les observations, la 
teneur de l'hippocampe en sulfate de pregnenolone a été particulièrement étudiée 
en fonction de l'âge et de l'état de mémoire des animaux en expérience. 

IV. PUBLICATIONS ET COMMUNICATIONS 

IV. 1. Publications scientifiques par Étienne Baulieu et collaborateurs 
MENG, X. , DEVIN, J., SULLIVAN, W.P., TOFT, D., BAULIEU, E.E. et CATELLI, 

M.G. Mutational analysis of h s p 9 0 α dimerization and subcellular localization : 
dimer disruption does not impede « in vivo » interaction with estrogen receptor. 
Journal of Cell Science, 109, 1677-1687, 1996. 

SEGARD-MAUREL, I., RAJKOWSKI, K., JIBARD, N., SCHWEIZER-GROYER, G , BAU 
LIEU, E.E. et CADEPOND, F. Glucocorticosteroid receptor dimerization investigated 
by analysis of receptor binding to glucocorticosteroid responsive elements using 
a monomer-dimer equilibrium model. Biochemistry, 35, 1634-1642, 1996. 
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BAULIEU, E.E. et MISPELTER, J. Three-dimensional structure of the immunophilin-
like domain of FKBP59 in solution. Biochemistry, 3 5 , 11045-11052, 1996. 
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32923-32929, 1996. 
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hips of dehydroepiandrosterone sulfate in the elderly with functional, psycholo-
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study. Proceedings of the National Academy of Sciences USA, 9 3 , 13410-13415, 
1997. 

ZHANG, J., AKWA, Y., EL-ETR, M., BAULIEU, E.E. et SJÖVALL, J. Metabolism 
of 27-, 25- and 24-hydroxycholesterol in rat glial cells and neurons. Biochemical 
Journal, 3 2 2 , 175-184, 1997. 

IV .2. Articles éditoriaux, de synthèse et de critique par Etienne Baulieu 
et collaborateurs 
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and cell growth ? In « Hormonal Carcinogenesis II ». (J.J. Li, S.A. Li, J-A. 
Gustafsson, S. Nandi, L.I. Sekely, eds), pp. 150-155, 1996, Springer-Verlag, New 
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BAULIEU, E.E. et SCHUMACHER, M. Synthesis and functions of neurosteroids. 
In « The Brain : Source and Target for Sex Steroid Hormones ». Proceedings 

of the 1st Tuscania Conference on Reproductive Medicine, Pise, Italie, 13-14 Mai 
1996. (A.R. Genazzani, F. Petraglia, R.H. Purdy, eds), pp. 5-24, 1996, The Par­
thenon Publishing Group, New York. 
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thenon Publishing Group, New York. 

SCHUMACHER, M., ROBEL, P. et BAULIEU, E.E. Development and regeneration 
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