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La vie que
'on chérit
Prendre soin de sa santé
non pas pour ne pas
mourir, mais pour vivre.
Une lecture différente

qui pourrait peut-étre
permettre de lever les freins
au dépistage du cancer
du sein (et d’autres),
constatés par tous les
acteurs de la prévention.
En dépit des progrés
thérapeutiques accomplis
ces derniéres décennies,
qui ont bouleversé

le pronostic de plusieurs
cancers, ce mot reste
indissociable dans
l'inconscient collectif du
mot « mort ». Une issue
tellement insupportable

a envisager pour une
majorité d’entre nous
qu’elle annihile la raison.
Les recommandations se
heurtent alors a la difficulté
de faire comprendre que
la prévention, ce n’est pas
la mort que l'on évite,
c’est la vie que l'on chérit.
C’est en effet parce que
l'on aime la vie, que l'on
continue de désirer ce que
l'on a, et de réver, sans
ignorer que tout ¢a a une
fin, que lon souhaite faire
reculer le plus possible ce
moment ou il faudra fermer
la parenthése enchantée
du mot « vie ». Et clest
tout ce que permet la
prévention, dans ce que
ce mot a de plus joyeux :
non pas éviter le pire, mais
se maintenir en santé le
plus longtemps possible.

Covid : quand les cellules ont
du mal a « manger » le virus

A la une Des variants dans les génes impliqués dans le processus de « nettoyage »
des cellules pourraient expliquer les formes graves. La découverte de chercheurs nicois

compensé en 2016 par le plus

prestigieux des prix : le Nobel
de médecine. Processus de « net-
toyage et de recyclage » dans la cel-
lule, I'autophagie (littéralement « se
manger soi-méme ») participe en
premier lieu & notre bonne santé.
C'est lui en effet qui permet de dé-
barrasser nos cellules des déchets
divers susceptibles de s’y accumu-
ler et d’entraver ainsi leur bon fonc-
tionnement et leur survie. Trés vite,
on a ainsi pu associer des dérégle-
ments de ce processus a la surve-
nue de nombreuses pathologies,
parmi lesquels les maladies
d’'Alzheimer, de Parkinson, certains
cancers, des maladies inflammatoi-
res et auto-immunes et... des mala-
dies infectieuses.

S on découvreur se voyait ré-

Machinerie défaillante
«Dans le cas des virus, le mécanisme
d’autophagie participe a les détruire
lorsqu'’ils s’introduisent dans les cel-
lules ; on parle alors de “viropha-
gie” », explique le P Paul Hofman,
chef du laboratoire de pathologie
clinique et expérimentale du CHU
de Nice. Lorsque cette machinerie
est déficiente, les virus échappent a
la dégradation et peuvent se multi-
plier librement dans les cellules.
Jusqu'au moment oit ils sont expulsés
massivement. Leurs antigénes de sur-
face sont alors exposés en nombre
trés important au systeme immuni-
taire, qui va s'emballer. » La suite : le
fameux « orage cytokinique », en
cause dans les atteintes séveres as-
sociées aux coronavirus, et en par-
ticulier au SARS-CoV-2 responsable
de la pandémie actuelle.
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(De gauche a droite) Le P Paul Hofman, Baharia Mograbi et Patrick

Brest, a l'origine de la découverte sur les liens entre certains
variants génétiques et la gravité de la maladie Covid-19. (Photo N.C.)

S’appuyant sur ces observations,
une €quipe de chercheurs nigois
conduits par Baharia Mograbi et
Patrick Brest (équipe Inserm/CNRS
du PrPaul Hofman a I'Institut de re-
cherche sur le cancer et le vieillisse-
ment de Nice, Ircan) vont émettre
une hypothése : les patients a risque
de formes graves de la Covid-19 ne
présenteraient-ils pas une machi-
nerie autophagique déficiente ?
Pour répondre a cette question, ces
scientifiques vont mener, en parte-
nariat avec les prestigieux Instituts
nord-américains de la santé a
Bethesda (National Institute of
Health) et a Ann Arbor (université
du Michigan), une trés vaste étude.
« Nous avons analysé un large panel
de genes, parmi lesquels une quin-
zaine de genes en lien avec le proces-
sus d’'autophagie, chez des patients
porteurs de formes graves de Covid-

19, et comparé ces séquences avec
celles de patients atteints de formes
asymptomatiques de la maladie. »
Une base de données mondiale
d’accés publique qui les a conduits,
au bout de quelques mois, & une
observation d'une importance capi-
tale.

« Tous les patients qui avaient pré-
senté des troubles graves a la suite
d’une infection par le coronavirus
présentent des variations communes
dans la séquence de certains genes,
et en particulier dans ceux impliqués
dans l'autophagie. »

I1s’agit a présent pour I'équipe azu-
réenne de valider sur des patients
ces données issues des bases publi-
ques grace a des études dites in si-
lico : effectuées au moyen de calculs
complexes informatisé€s. « En étroite
collaboration avec le service de pneu-
mologie du CHU de Nice dirigé par le

Pr Charles Hugo Marquette, nous étu-
dierons dans un futur proche les pro-
fils génétiques de malades nicois hos-
pitalisés dans ce service. »

Brevet européen

Fait assez troublant, ces mémes va-
riants génétiques se retrouvent chez
des patients atteints de pathologies
chroniques comme le diabéte, I'obé-
sité ou encore la BPCO (broncho-
pneumopathie chronique obstruc-
tive), toutes trois connues pour
constituer des facteurs de risque
de formes graves de Covid-19.
« Cette découverte a des applications
potentielles trés intéressantes dans le
champ pronostique, mais aussi théra-
peutique. Selon le profil génétique
du patient, on devrait probablement
un jour pouvoir déterminer si un pa-
tient contaminé par SARS-CoV-2 va
rester asymptomatique, ou dévelop-
per une forme grave, mais aussi pré-
dire sa réponse aux agents thérapeu-
tiques disponibles », précisent le
Pr Paul Hofman et ses collabora-
teurs. Un brevet européen a été dé-
posé par les chercheurs ni¢ois. Mais
avant qu’une application clinique
voie le jour, il faudra franchir une
autre étape. « Aujourd hui, pour faire
cette analyse génétique, on recourt a
la technique de séquengage a haut
debit, trés performante mais difficile-
ment utilisable a grande échelle et en
routine clinique. Un “kit” permettant
d’analyser les 15 a 20 génes de l'au-
tophagie représenterait une solution
plus simple a mettre en ceuvre au
bénéfice du plus grand nombre. » Et
ce kit n’existe pas encore.
NANCY CATTAN
ncattan@nicematin.fr

Recherche volontaires pour tester un vaccin contre la Covid

La recherche internationale
est mobilisée pour dévelop-
per des vaccins sirs et effi-
caces contre la Covid-19.
Une trentaine de candidats
vaccins sont au stade des
évaluations cliniques, dont
certains en phase 3 pour dé-
montrer leur capacité a pro-
téger de I'infection. A la de-
mande du ministére des So-
lidarités et de la Santé et du

en fonction des besoins des

ministére de 'Enseignement
supérieur et de la Recher-
che, la France, forte de I'ex-
cellence de sa recherche cli-
nique en matiére de vaccina-
tion, s’est organisée pour
contribuer a I'évaluation des
candidats vaccins les plus
prometteurs avec la mise en
place de la plateforme Covi-
reivac. Pilotée par I'Inserm,
Covireivac fédere 24 centres

d’investigation clinique au
sein de CHU partout en
France, en lien étroit avec
le Collége national des gé-
néralistes enseignants. Le
volet opérationnel clinique
des différents CHU fait
I'objet d’une coordination
prise en charge par I'’AP-HP.
Covireivac vient d’ouvrir
I'inscription des volontaires
pour mener les premiers es-

sais cliniques de grande am-
pleur en France.

En devenant volontaire a
une participation aux essais
cliniques des vaccins con-
tre la Covid-19, chacun peut
devenir acteur de la lutte
contre la pandémie, faire
avancer la recherche et ainsi
contribuer sur le moyen
terme a se protéger et a pro-
téger chaque Francais, et

notamment les populations
les plus fragiles. Devenir vo-
lontaire, c’est aussi partici-
per a un défi scientifique au
coté de la communauté des
médecins et des chercheurs.
Pour se porter volontaire, il
suffit de se pré-inscrire sur
le site www.covireivac.fr et
de remplir un premier ques-
tionnaire de santé. Le volon-
taire sera ensuite contacté

différents protocoles de re-
cherche (age, conditions
préexistantes, localisation
géographique). II pourra
alors confirmer son accord
pour participer al'essai spé-
cifique pour lequel il aura
été appelé, ou bien choisir
d’y renoncer. Il est égale-
ment possible qu’il ne soit
jamais appelé.
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