Construire le concept d’4dge bio-social : une approche épistémologique de la biologie du vieillissement.

Tandis que la mesure de I’age chronologique est évidente, la caractérisation d’un dge spécifiguement biologigue est loin d’aller
de soi, le vieillissement semblant affecter différentiellement les individus humains. Le présent projet propose wne riflexion
épistémologique sur la mesure de 'dge biologigne, qui s’inscrira dans les travaux de biologie du vieillissement menés dans le laboratoire
d’Eric Bapteste et les analyses philosophiques de Philippe Huneman. Les problémes rencontrés semblent en effet de nature
épistémique comme scientifique.

On congoit des horloges du vieillissement, comme celle fondée sur une théorie des marques épigénétiques'. Mais
d’autres horloges existent, qui mesurent autrement la sénescence, qu’elles solent protéomiques?, métabolomiques3,
transcriptomigues*, telles que celles en ce moment développées dans le laboratoire Bapteste dans le prolongement de récents
travaux®, ou depuis les travaux fondateurs de Blackburn, axée sur la longueur des télomeéresS. Néanmoins ces horloges ne
convergent pas vers la détermination d’un 4ge biologique. De maniére générale ces horloges font écho a la notion de Hallmarks
of Aging 7 qui, inspiré par un article séminal sur les caractéristiques du cancer?, regroupe les signes identifiés comme étant des
dénominateurs communs de la sénescence. Néanmoins, ces hallmarks (e.g, le raccourcissement des télomeres ou accumulation
de dommages dans ’ADN), sont surtout de signes de vieillissement plutét que des causes mémes du vieillissement®. Clest
pourquoi rien ne garantit que chacun de ces hallmarks offrirait une mesure robuste du vieillissement, puisque les corrélations
comme telles ne garantissent pas un pouvoir prédicteur.

De plus, les explications biologiques sont de deux ordres, prochaines et ultimes ; pour le vieillissement, ces dernieres
renvolent a /évolution, et s’appuient classiquement sur la théorie de I'accumulation de mutations déléteres!® ou la théorie de
l'antagonisme pléiotropique'l, se disputant alors le 7d/e joué par la sélection naturelle dans la sénescence (role nul, ou by-product de la
sélection). Axée sur la notion de #rade-off comme la seconde, la théorie du Soma Disposable!? est aussi répandue. Dans le cadre
de la Théorie Synthétique de I’Evolution, du point de vue causal les théories du vieillissement sont clivées sur I’hypothese d’un
programme de vieillissement, soit Palternative entre nature gquasi-programmiée du vieillissement et nature seulement stochastique, conforme a
P’accumulation de mutations délétéres. Ceci questionne la possibilité d’aboutir a une explication unifiée et cobérente du vieillissement.
Quoique la majorité des évolutionnistes soutienne une vision stochastique, les théories du quasi-programme!3 — soit I'idée d’un
programme de développement finissant par tourner a vide’ et donc délétere - vieillir 'organisme - sont aussi défendues. Du fait
de 'absence de test décisif, et aussi du fréquent recouvrement entre les expériences qui corroborent I'une ou 'autre famille de
théories, il faudrait alors souscrire a un ‘pluralisme explicatif™* quant aux théories du vieillissement. Ancrer la mesure du
vicillissement dans une compréhension causale de celui-ci semble donc encore hors d’atteinte.

Drautant que ce pluralisme explicatif se prolonge aujourd’hui par un doute sur l'existence méme d'un unique phénomene objectif,
qui serait recoupé sous le terme de “vieillissement”, doute récemment formulé par un groupe significatif d’experts en biologie
de I'age”. Cette absence de certitude relative a la cohérence de la notion de vieillissement justifie un scepticisme quant a 'unicité
de Pexistence ontologique de “la sénescence”. Les scules caractéristiques de mesures bio-moléculaires et bio-cellulaires ne
semblent pas étre par elles-mémes satisfaisantes pour mesurer I’age, de méme que leur nature corrélative pose fondamentalement
problemel®. Il se pourrait que les mesures de ’Age ne convergent pas car il n’existe pas une seule chose a mesurer. En
ce point, la question théorique de la mesure de I’age biologique débouche donc sur une interrogation épistémologique concernant
(a) la Kgitimation des inférences cansales dans les champs impliqués dans Pétude du vieillissement (ici évolution, la biologie
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moléculaire, la génétique, toutes impliquées dans la gérontologie), (b) le pluralisme explicatif et (c) la référence possiblement plurielle
du terme ‘vieillissement’. C’est pourquoi un.e doctorant.e formé.e en philosophie de la biologie, au contact de biologistes étudiant
le vieillissement, comme c’est le cas dans ce projet, contribuerait significativement a améliorer les mesures de I’age.

Précisément, dans ce contexte épistémiquement problématique, ce projet interdisciplinaire, cosupervisé par un biologiste
(E. Bapteste) et un philosophe des sciences (P. Huneman), collaborateurs de longue date, propose pour hypothése de
considérer les facteurs sociaux comme déterminations essentielles du processus sénescent permettant de mieux
expliquer le vieillissement et d’améliorer les mesures de ’Age en inscrivant leurs théories dans une ontologie élargie.
Ce projet s’appuie sur deux dimensions émergentes (i-ii) dans la littérature biologique sur le vieillissement, et en précisera la
pertinence chez '’humain. (i) Les structures sociales, intégrant en filigrane une dimension environnementale, contribueraient a
rendre raison de l'articulation entre les #rade-offs (Cohen ef al., 2020'7), et les contraintes physiologiques dans le processus de
vieillissement. I’élaboration de modeles de population couplée a une approche sociologique des groupes animaux permet dans
le méme temps de rendre raison de certaines variations aussi bien inter-individuelles qu’inter-especes!® relativement a la longévité
et a la sénescence, en faisant précisément appel a la multiplicité des facteurs sociaux dans le cadre d’une perspective
démographique!. Le cas des différents roles sociaux chez les abeilles, dont la position dans la hiérarchie sociale explique des
différences intra-individuelles d’espérances de vie?, suggere que Pexplication biologique des trajectoires de vieillissement
intra et inter-espéces — et donc sa mesure -doit aussi inclure une approche socio-démographique. (if) Récemment,
Bapteste et al. ont proposé que des age distorters?’, en particulier des microorganismes, puissent infléchir les patterns de sénescence
d’une population. Cette notion exige d’intégrer au modele du vieillissement les écosystemes ou évoluent les organismes — et, chez
Phumain, /a nature de lenrs groupes sociaux, en cohérence avec les travaux conjoints de Bapteste et Huneman visant a intégrer
davantage les explications écologiques et évolutives dans un cadre systémique??.

La biologie méme incite donc a étendre les causes de ’age - et donc la complexité de sa mesure- a /écosysteme et au social,
c’est-a-dire chez '’humain a une dimension sociologique explicite. Les recherches scientifiques en cours dans I’équipe Bapteste
sur la détection et les effets des potentiels age-distorters présents dans les microbiomes humains et parmi les pathogenes attaquant
les humains, basées sur Lanalyse de séries temporelles de réseanx de co-excpression de genes et de données métagénomiques, sont destinées
a etre appliquées a différents tissus d’un méme hote. Ces approches sont susceptibles de révéler encore davantage &’hétérogénéité
dans la progression du vieillissement biologique a I'intérieur méme d’un individu ou entre les membres d’une population
d’individus exposés a différents contextes environnementaux (présence de symbiontes, de parasites, infections chroniques ou
ponctuelles). La.e doctorant.e sera associé.c au design de ces analyses et Uinterprétation de leur résultat, qui seront ainsi mobilisées
pour développer ce projet a I'interface entre biologie et philosophie.

Cette démarche empiriquement informée conduira a considérer a nouveaux frais le vieillissement dans le domaine médical,
en tenant compte de ce changement épistémologique, en contribuant ainsi a expliquer la trajectoire spécifique de vieillissement
d’individus donnés : la place et le t6le de Vindividu dans son groupe social entrent dans les raisons de 'hétérogénéité biologigue de la
longévité et de la sénescence des individus. Cette perspective permettra de préciser I'attention portée aux parcours de vie
singuliers en apportant une caractérisation de la dimension diachronique et sociale des histoires individuelles de vie : il s’agirait
de faire apparaitre des trajectoires de vieillissement plurielles, donc de déterminer ce qui fait de I'individu un individu vieillissant,
et d’articuler a cette détermination les diverses métriques du vieillissement. Le concept d’dge “bio-social” sera 'aboutissement de la
prise en compte du role joué par les composantes sociales dans I'inégalité des parcours de vie individuels, et fournira, dans une
perspective médicale, une maniére robuste d'évaluer la trajectoire d'un vieillissement sain, comme de définir un vieillissement
pathologique. Si cette distinction suppose que « la sénescence » ne soit ni identique a 'ensemble des maladies auxquelles elle est
patfois corrélée, ni une maladie en elle-méme, elle permet d’expliquer, par le truchement d’un 4ge global multidimensionnel, les
vieillissements particuliers des individus, formant alors un outil nouveau pour contribuer a évaluer et a maintenir au mieux
l'autonomie des personnes. Ce cadre théorique entend contribuer a la détermination des conditions favorisant la résilience des
sujets vieillissant, et ce faisant a une meilleure prise en charge de leurs vulnérabilités et de leurs éventuelles fragilités détectées
dans un cadre médical. Intégré.e dans le laboratoire Bapteste, connecté.e a PIHPST (Huneman, Paris I Sorbonne), le doctorant.e
philosophe rédigera une these donnant lieu a articles coéerits et publiés dans des revues de biologie et de philosophie des sciences.
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