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Prix Nobel de Médecine 2009
Elizabeth Blackburn, Jack Szostak et Carol Greider

Un Nobel 
centenaire célèbre 
télomères et 
télomérase
J. Arturo Londoño-Vallejo

Les télomères (du grec telos : partie située à l’extré-
mité) sont les structures terminales des chromosomes 
linéaires, nécessaires pour perpétuer cette linéarité et 
assurer une réplication complète du matériel génomi-
que. Aucune autre structure du génome n’a été autant, 
ni aussi directement, impliquée dans ces processus 
fondamentaux que constituent le vieillissement et le 
cancer. Ce prix couronne une grande avancée scientifi-
que dont les applications potentielles, bien identifiées, 
restent encore à développer de façon pratique. Cela ne 
se fera pas sans fournir des efforts supplémentaires en 
recherche fondamentale et en recherche clinique.

De l’hypothèse à la démonstration

L’existence des télomères et leur fonction de protection 
chromosomique ont été proposées dans les années 
1930, indépendamment, par Hermann Muller [1] et 
Barbara McClintock [2], mais leur composition et leur 
métabolisme sont restés énigmatiques. Le mystère 
lié aux télomères est revenu sur le devant de la scène 
scientifique au début des années 1970 car leur mode de 
réplication ne pouvait pas être expliqué par les méca-
nismes découverts jusqu’alors. De ce fait, James Watson 
a prédit que les extrémités des molécules d’ADN linéaire 
devaient raccourcir à chaque cycle de réplication (le 

end  replication problem) [3]. Au même moment, Alexei 
Olovnikov a fait le premier rapprochement entre ce 
problème de réplication terminale et la capacité limitée 
de prolifération des cellules humaines maintenues in 
vitro [3], appelée sénescence mitotique et observée par 
 Leonard Hayflick une décennie auparavant [5].
C’est en étudiant la structure de gènes ribosomaux extra-
chromosomiques de Tetrahymena thermophila, un pro-
tozoaire cilié, qu’Elizabeth Blackburn a mis en évidence, 
pour la première fois, le caractère répété des séquences 
télomériques ainsi que leur biais en composition nucléo-
tidique, avec un brin orienté de 5’ vers 3’ riche en gua-
nines [6]. De façon remarquable, cet arrangement sera 
retrouvé presque de façon systématique chez toutes les 
espèces examinées par la suite. Peu de temps après, en 
collaboration avec Jack Szostak, Elizabeth Blackburn 
utilise ces séquences terminales de Tetrahymena pour 
démontrer expérimentalement qu’elles sont suffisantes 
pour jouer le rôle de protection et de réplication des extré-
mités de mini-chromosomes dans la levure de boulanger, 
Saccharomyces cerevisiae [7]. De plus, ces séquences 
étaient utilisées comme substrat par la levure pour ajou-
ter à son tour des répétitions télomériques spécifiques 
à cet organisme, indiquant ainsi l’existence d’un méca-
nisme consacré à l’addition des nucléotides à l’extrémité 
des chromosomes.
Pendant les années qui suivirent, Elizabeth Blackburn 
et Carol Greider (son étudiante de thèse à l’époque) 
ont appliqué une approche biochimique pour identifier 
et purifier l’enzyme responsable de la synthèse de novo 
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> Le prix Nobel de Médecine 2009 (le centième 
à être décerné) a été attribué à Elizabeth 
Blackburn, Jack Szostak et Carol Greider pour 
leurs travaux sur les télomères et la télomérase. 
Elizabeth Blackburn, née en 1948, possède la 
double nationalité américaine et australienne, et 
enseigne depuis 1990 à l’Université de Californie, 
à San Francisco. Carol Greider, née en 1961, tra-
vaille au département de biologie moléculaire 
et de génétique de la Johns Hopkins University 
School of Medicine de Baltimore depuis 1997. 
Jack Szostak, né en 1952 à Londres mais de 
nationalité américaine, travaille depuis 1979 à la 
Harvard Medical School et enseigne la génétique 
au Massachusetts General Hospital de Boston. <
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des télomères chez Tethrahymena [8]. Ce laboratoire a ensuite montré 
que cette enzyme, initialement appelée transférase terminale télomé-
rique, puis définitivement baptisée télomérase, utilisait une matrice 
d’ARN (dont le gène a été par la suite identifié) pour l’addition de 
répétitions à l’extrémité des télomères [8]. De son côté, le laboratoire 
de Jack Szostak a introduit une approche génétique pour rechercher 
des mutations capables d’affecter la maintenance des télomères 
chez la levure tout en induisant un phénotype de sénescence [9]. La 
caractérisation de ces mutants (appelés « Est » pour ever shorter 
telomeres - des télomères toujours plus courts) a été capitale dans 
l’identification de nombreux facteurs télomériques, posant les bases 
du paradigme expérimental dans ce domaine.

Des souris et des hommes

En même temps que ces observations expérimentales étaient rappor-
tées, la séquence télomérique chez l’homme a été identifiée [10] et un 
raccourcissement télomérique a été observé dans des cellules culti-
vées in vitro et associé à l’entrée des cellules en sénescence [11]. Un 
raccourcissement a également été observé dans des lymphocytes de 
sang périphérique chez des personnes âgées [12] et une activité télo-
mérase a été démontrée dans des cellules tumorales humaines [13], 
deux observations appuyant l’hypothèse d’un rôle fondamental des 
télomères et de la télomérase dans les processus de vieillissement et 
d’immortalisation (Figure 1). L’identification du gène de la télomérase 
humaine [14, 15] a permis la mise en place d’expériences prouvant 
qu’il suffit d’empêcher les télomères de raccourcir pour obtenir l’im-
mortalisation des cellules humaines in vitro [16]. Par ailleurs, la mise 
en évidence d’une activité télomérase dans la très grande majorité des 

tumeurs chez l’homme [17] a confirmé la place centrale 
que joue la conservation de la longueur des télomères 
dans le processus de tumorigenèse.
L’avènement des modèles murins transgéniques a per-
mis au groupe de Carol Greider (en collaboration avec le 
groupe de Ronald DePinho) de créer des souris dépos-
sédées d’activité télomérase [18]. Malgré ce défaut, 
ces souris se développent normalement tant que leurs 
télomères restent suffisamment longs. Cependant, leurs 
télomères raccourcissent au fur et à mesure des géné-
rations et finissent par provoquer soit des manifesta-
tions de vieillissement prématuré, lorsque le contexte 
est par ailleurs normal, soit une prédisposition aux 
cancers, lorsque s’y associe un gène p53 (suppresseur 
de tumeurs) muté. De nombreuses études ont suivi, 
exposant de manière définitive ces deux aspects du 
dysfonctionnement télomérique.

Mythes et réalités 
des télomères et de la télomérase

Au cours de ces dernières années, malgré les énormes pro-
grès de nos connaissances sur les aspects fondamentaux 
du fonctionnement télomérique et de l’activité télomé-
rase, leurs applications en médecine semblent encore 
lointaines. Nous savons que la réactivation de la télomé-
rase lors du développement tumoral constitue un événe-
ment clé (mais il n’est pas le seul) de la progression vers 
des formes agressives. Cependant, nous ne savons pas 

Figure 1. Les extrémités des chromosomes linéaires contien-
nent plusieurs milliers de répétitions TTAGGG qui sont recon-
nues par un complexe protéique spécifique, appelé shelterin 
(non représenté sur le dessin). La fonction de protection 
exercée par les télomères dépend de la longueur de la 
portion double brin, de la présence d’une portion terminale 
simple brin et de l’intégrité du complexe shelterin. La très 
grande majorité de cellules somatiques ne possèdent pas 
d’activité télomérase, si bien que les télomères raccour-
cissent à chaque division cellulaire. Lorsque les télomères 
sont trop courts pour assurer une protection, une signali-
sation (dépendante de p53 et/ou Rb) se met en route pour 
commander l’arrêt de la prolifération cellulaire. La cellule 
entre en sénescence mitotique, ce qui peut contribuer aux 
manifestations de vieillissement. Si la voie de signalisation 
est inactivée, les cellules continueront de se diviser, ce 
qui provoque un dysfonctionnement télomérique et une 
instabilité chromosomique généralisés, entraînant la mort 
cellulaire. Si la télomérase est réactivée, les télomères 
sont allongés à nouveaux permettant l’immortalisation 
 cellulaire caractéristique des cellules cancéreuses.
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encore comment prévenir cette réactivation. La recherche des molécules 
qui pourraient contrecarrer l’action de la télomérase se poursuit très 
activement mais avec des résultats plutôt maigres (à notre connais-
sance, seule une molécule est actuellement testée dans les essais clini-
ques de phase III mais les conclusions ne sont pas encore disponibles). 
Le développement d’un vaccin anti-télomérase est dans ses premières 
étapes de validation expérimentale [19]. Une approche alternative dans 
la lutte anti-cancer prendrait comme cible non plus la télomérase, mais 
les télomères, en induisant une déstabilisation de ces structures dans les 
cellules tumorales, et par là même en les empêchant de se diviser [20]. 
Nombreuses sont les molécules actuellement à l’étude, mais rares sont 
celles dotées d’une spécificité suffisante pour mener à bien ces tâches. 
Surtout, mais ceci n’est pas l’apanage des thérapies anti-télomères/
télomérase, nous ne savons pas diriger ces activités vers les cellules can-
céreuses et ainsi épargner les tissus sains.
Un aspect très important de la biologie des télomères, et peut-être 
celui qui a fait couler le plus d’encre et qui fait rêver le plus de monde, 
est son rôle potentiel dans le vieillissement. Ce rôle, démontré très 
élégamment dans les modèles expérimentaux et notamment chez la 
souris, reste moins bien compris chez l’homme. Néanmoins, l’étude 
des malades atteints de dyskératose congénitale, qui sont porteurs de 
mutations affectant directement l’activité télomérase ou la structure 
télomérique, a clairement démontré le lien qui existe entre le défaut 
de maintenance télomérique et l’apparition des manifestations de 
vieillissement prématuré [21, 29]. Ces malades présentent aussi 
une incidence accrue de carcinomes [22], le type de cancer le plus 
fréquemment détecté chez les personnes âgées. Par ailleurs, il existe 
maintenant une entité clinique nommée « syndrome des télomères 
courts » qui recouvre des défaillances organiques (dysfonctionnement 
hépatique, fibrose pulmonaire, anémie aplasique) associées à la pré-
sence, constitutive, des télomères plus courts que dans la population 
normale [23]. Puisqu’il s’agit d’une déficience (et non d’une absence) 
d’activité télomérase, il suffirait, en théorie, de stimuler cette activité 
(ou d’apporter une copie normale du gène) pour restaurer un fonc-
tionnement télomérique normal. Malheureusement, une telle molécule 
n’est pas encore disponible. Quant à la thérapie génique, elle se heurte 
encore à d’importants obstacles techniques et éthiques.
Au-delà de ce qui est considéré comme manifestement pathologique, 
l’étude de certains types de populations a aussi mis en évidence des 
liens entre des styles de vie et des fonctions télomériques. En l’occur-
rence, des télomères courts ou une activité télomérase plus faible ont 
été retrouvés chez des personnes soumises à des stress psychologiques 
importants et continus (par exemple, prise en charge d’un proche 
avec une maladie chronique [24]) mais sans pathologie associée. 
Ces travaux, auxquels Elizabeth Blackburn est directement associée, 
nous suggèrent un impact direct des fonctions psychologiques sur le 
métabolisme télomérique, contribuant par ce biais aux méfaits (ou 
bienfaits) de nos choix de vie.
Mais la question reste encore posée : existe-t-il un lien entre télomè-
res plus longs (ou activité télomérase accrue) et longévité ? Des expé-
riences menées récemment chez la souris, chez lesquelles des copies 
surnuméraires du gène de la télomérase ont été introduites, suggèrent 

une réponse positive à cette question [26]. Cependant, 
dans ce contexte, il a fallu renforcer la protection 
anti- tumorale avant que les souris montrent une aug-
mentation significative de la survie. Chez l’homme, des 
 associations entre télomères courts et mortalité pré-
coce [26], ainsi qu’entre télomères plus longs et lon-
gévité [27], ont parfois été rapportées sans qu’il soit 
possible (pour l’instant) de conclure définitivement.

Reprogrammer pour perpétuer

Les travaux fondamentaux des lauréats de cette année 
continuent d’alimenter nos espoirs de trouver des solu-
tions vis-à-vis des pathologies du vieillissement, y 
compris le cancer. Cependant, notre compréhension des 
mécanismes de base liant la télomérase et les télomères 
à la vie cellulaire et à celle de l’être humain reste très 
imparfaite. C’est le double visage des télomères, côté 
pile promouvant la sénescence cellulaire et le vieillis-
sement de l’organisme, côté face encourageant la pro-
lifération désordonnée et la tumorigénicité (justifiant 
pleinement le mot d’Elizabeth Blackburn en parlant des 
télomères : Dr Jekyll et Mr Hyde) qui introduit l’incerti-
tude et les risques d’éventuelles interventions. L’étude du 
métabolisme télomérique et du contrôle de l’expression 
de la télomérase dans des cellules souches embryonnai-
res pourrait apporter des éléments de réponse essentiels 
pour contrôler ces risques. En effet, les cellules souches 
embryonnaires sont immortelles, tout en obéissant à des 
programmes génétiques bien définis. L’accès à ce type 
de matériel biologique étant strictement réglementé, la 
récente apparition de la technologie de reprogrammation 
de cellules somatiques permet relativement facilement 
de contourner l’obstacle. Il semblerait, mais cela est 
en cours de vérification chez l’homme, que les cellules 
reprogrammées présentent un métabolisme télomérique 
similaire à celui des cellules souches embryonnaires [28]. 
C’est donc l’occasion tant espérée d’étudier des cellules 
humaines naturellement dotées d’un fonctionnement 
télomérique perpétuel. ‡
Hundred-years-old Nobel 
celebrates telomers and telomerase
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’instauration des essais cliniques a été une révolution médicale de la seconde moitié du XXe siècle.
En 2008, cette méthode d’acquisition du savoir s’essouffle. Les problématiques s’éloignent des préoccupa-

tions des cliniciens, l’applicabilité des résultats devient moins évidente, les recrutements se tarissent.
La nécessité d’un nouveau mode d’acquisition du savoir en médecine est la thèse ici développée par 
Philippe Abastado, cardiologue et docteur en épistémologie.
L’auteur s’adresse à l’honnête homme d’aujourd’hui intéressé par la médecine et les sciences humai-
nes. Philippe Abastado, promoteur de l’épistémologie appliquée, a déjà publié « Cholestérol, maladie 
réelle et malade imaginaire » aux Empêcheurs de penser en rond, Seuil, 1999.
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