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“Ligne Editoriale”

Le Magazine dénommé « MedPress » est une initiative estudiantine
portée par des étudiants de la Faculté de Médecine d’Alger, qui croient
en I’idéal de : « ’Etudiant Algérien, un Homme Total ».

“Les Idées Totalitaires”

ue sais-je ? Rien, répondrait Socrate. Le savons-
nous ? Socrate au moins le savait. La vie pratique
serait impossible sans affirmations, sans certi-

me ces lignes visant a les bousculer... mais elle

tudes,
serait plus stimulante avec le doute.

De prime abord, le doute supposerait un état d’hésita-
tion, de tourmente et de désorientation par rapport a la
boussole de la vérité, alors qu'en réalité, le doute ne fait
que secouer l'arbre des certitudes pour faire tomber les
idées mortes. Il sert & aguerrir et & éprouver la résistance
de nos certitudes. Il représente une balise nécessaire dans
la route de la connaissance pour nous permettre de retenir
non pas ce qui est certain mais ce qui est probable, car la
rationalité n’est qu’'une logique de vraisemblance.

Dans ce sillage, le théme du quatri¢me numéro
(N°3) « Les Maladies de Surcharge », sera développé
avec adresse dans la Rubrique ScienSea a travers les
articles « fron Overload - All in Moderation, Nothing
in Excess » et « Glycogen Storage Diseases - A Com-
plex Problem Behind Complexed Sugar », qui mettent
en lumicre les fines interactions biologiques dont
I'adaptation méticuleuse assure un équilibre par-
fait entre les besoins internes et les changements de
conditions externes. Des processus complexes qui
abhorrent toutes les sortes d’exagération.

Peut-on avoir une pensée équilibrée avec autant de cer-
titudes dogmatiques ? La certitude est-elle un gage de
vérité ? Lannée qui vient de s’écouler a engagé I'Algérie
dans un mouvement révolutionnaire, caractérisé par une
succession d’événements inspirant I'espoir mais surtout
le flou et 'appréhension, cependant, elle fut paradoxa-
lement surchargée de certitudes. Au moment ol nous
avions le plus besoin de lunettes correctrices pour mieux
voir, alors que I'information fiable se faisait rare, I'ana-

lyse, I'interprétation sur les réseaux sociaux sont devenues
une marchandise, produite & grande échelle. Certains in-
tellectuels ont eu I'idée étrange d’entrer dans le Cinéma.
Chaque jour offre un scénario, une fiction, un film. Avec
zéro recul, un degré de certitude déconcertant, des liai-
sons abracadabrantes, des conclusions loufoques tirées de
prémisses invérifiables. Un « on dit » suffisait pour faire
éclater des combats d’arguments ol le but est d’en aligner
le maximum, en supposant avec une naiveté génératrice
de satisfaction infantile, que linterlocuteur est exposé
pour la premiére fois & de telles élucubrations. Si tou-
tefois les sciences humaines s’avérent étre les sciences de
Iintuition, comment diable peut-on étre convaincu de
ses propres conjectures ?

Les statuts d’analyse sur Facebook deviennent une
marchandise, gratuite certes, mais produite en série
grice 4 son uniformisation, conduisant A Puniformi-
sation de celui qui la recoit. Les avis, les couleurs,
les courants des différentes strates sociales, feignent
la diversité d’opinion. En réalité, il ne s’agit que de
producteurs qui uniformisent des masses, qui se cha-
maillent entre elles pour qui uniformisera I'autre : I'ob-
jet change, le systéme reste. Le consommateur devient
passif, soumis et aliéné comme dans un régime totali-
taire, ol le producteur également devient I’esclave de
ceux qui I’écoutent pour se rassurer mutuellement et
se maintenir dans cet état d’hypnose ol le souci est de
transmettre ce qui est utile et non pas ce qui est vrai.

C’est pourquoi, dans la Rubrique Cultiv’Art, I'article
« Jlds sk Je w,e sy » nous transportera dans un
voyage authentique au temps ol Pon cherchait since-
rement 4 s’abreuver de ce qui est 4 la fois vrai et utile.

Comment les plessimetres de la Nation peuvent-
ils en arriver 1a ? Etre aussi clivés et clivants ?



La certitude ? Mais laquelle ? La certitude du
néant dans la production du vide ? La pondération
est quasi absente, la réserve inespérée, le doute
un affront pour celui qui veut « avoir raison », en
ayant raison de la raison.

En conséquence, la rhétorique shypertrophie 2
mesure que la vérité ou la vraisemblance s’atrophient.
Face 4 un fait, la rhétorique étudie les alternatives de ce
qui pourrait étre (ou ne pas étre), de sorte que le rhé-
teur puisse défendre toutes les idées possibles, mémes
celles qui sont opposées.

Lalternative proposée a I’étude des alternatives est :
la dialectique. Contrairement a la rhétorique, la dialec-
tique ne cherche pas a convaincre un groupe particulier
mais & dégager des principes généraux et les conclu-
sions qu’elle apporte ne permettent aucune certitude.
Quand la rhétorique cherche, dans ses conclusions, a
effacer un probléme pour apporter une solution rassu-
rante, consolante et surtout utile, la méthode dialec-
tique aide seulement  englober et & dominer le sujet
pour le rendre moins explosif et moins polémique, sans
tenter d’effacer le problématique, qu’au contraire elle
met 4 nu, pour mieux le voir. Dans la dialectique la
vérité et la justice sont une fin alors que dans la rhéto-
rique elles ne constituent que des alternatives.

En ce qui concerne la Rubrique Livroscopie, il est question
d’un autre type de combat pour la vérité et la justice a tra-
vers larticle « Frantz Fanon - LAn V de la Révolution Algé-

rienne », et une critique des dérives du développement
scientifique « Technique & Civilisation - Lewis Mumford »,
notamment ['autodestruction de la raison ; la dialectique
de la raison qui se retourne contre elle-méme.

Une alternative ? La méthode dialectique ? La méthode
scientifique ? Une autre méthode ? Méme pas ! Suppo-
ser le doute et admettre sa faillibilité suffiraient. Pas le
doute sécurisant, qui rejette tout et dispense de réfléchir,
mais le doute provisoire, méthodique qui cherche 2 étre
dépassé. Vingt-cinq siecles déja que Platon affirme que
la vérité nest pas de ce monde et que Socrate prone la
recherche de la vérité derriére la pluralité de ses formules
apparentes, alors que Descartes appelle 2 la suspicion. Le
savoir, au final, ne doit pas étre une marchandise 4 accu-
muler mais doit émanciper celui qui le regoit et celui qui
le propage contre la raison qui devient totalitaire. Em-
brasser une opinion et faire un choix tout en comprenant
voire excusant celui qui a fait le choix opposé. Le choix
fait, le parti pris, opinion exprimée, teintés d’'un doute
confessé 4 autrui, rendent les positions humbles, douces,
tranquilles et surtout hostiles 4 'extrémisme.

Ainsi, nous révons du jour oll nous ne serons plus
satisfaits de la justesse de nos vues, nos analyses ou
nos prédictions quand la moitié du peuple semble
étre dans le faux...

Pour conclure, ces lignes n'ont pas la prétention d’appor-
ter des réponses ou des solutions, encore moins une vérité. Il
ne s’agit que de questions et d’idées.

Nazih Mohamed Zakari KOUIDRAT
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Glycogen Storage Diseases
A Complex Problem Behind Complexed Sugar

Rihab FELLAH

“The ability of a cell to carry out all these interlocking metabolic processes simultaneously -
obtaining every product in the amount needed and at the right time, in the face of major per-

turbations from outside, and without generating leftovers - is an astounding accomplishment.”

Albert Lehninger, David L. Nelson, Michael M. Cox.

lycogen metabolism, like most phenomena in
Gthe human body, has been illuminated by the

different defects involving its different enzy-
matic steps. These enzymatic defects resulted in a group
of pathologies termed glycogen storage diseases. Both
pathology and physiology of glycogen metabolism were
rigorously studied by the impressive couple: Carl E Cori
and Gerty T. Cori. This team of husband and wife have
trained in medical studies in Europe right after World-
War I (impressively, Mrs. Cori finished her premedical
and medical studies in one year). Afterwards, they opened
their laboratory for biochemical studies in Washington in
which they pursued their research. They were subsequent-
ly awarded the Nobel prize of physiology in 1947.

In order to tackle the issue of glycogen storage diseases
or GSDs, we must first explain some of the Coris lives
work involving Glycogen synthesis and breakdown as well
as their regulating mechanisms.

Glycogen metabolism
Glycogen is a branched glucose polymer that consists
mainly of these monomers linked through an a 1-4 gly-
cosidic link on the main chains. They can be secondarily
branched through an a 1-6 glycosidic link. It is the most
important form of glucose storage and the fastest source
of energy during exercise for it provides the muscles (both
skeletal and myocardial) with the necessary glucose during
the first 30 minutes (i.e gluconeogenesis and other energy
producing pathways take time). On the liver however falls
the responsibility of maintaining stable blood glucose le-
vels necessary for the energetic needs of all tissues during
fasting. 'This is particularly important for certain tissues
that only use glucose as fuel, as in the case of the brain.
‘Why is glycogen branched?” you might ask. Well,

because for starters it lowers the mass of water absorbed
by all this sugar molecules which could disrupt the cell’s
osmotic equilibrium (concentration of dissolved glucose
in the cytoplasm is 0,4M while glycogen’s concentration
is 0,01uM). A polymer made of a single chain of glucose
could: (1) be toxic to cells, (2) limit enzymatic action on
the molecule (glycogen phosphorylase and glycogen syn-
thase can only start working from a chain’s nonreducing
end). Therefore, this rose-like branched polymer of glu-
cose gives multiple ends for enzymes to work on, is har-
mless for the cell and is more soluble.

Glycogen is synthesized from glucose. First glucose is
phosphorylated on its 6* carbon molecule and becomes
Glucose-6-Phosphate (G6P). GOP can either be used
in glycolysis to produce energy or go into storage in the
form of glycogen. When the latter pathway is taken G6P
becomes G1P through the work of the enzyme phospho-
glucomutase. G1P is then attached to a nucleotidic group
called UDP (Uracyl-Di-Phosphate) therefore becoming
UDP-Glucose: a sugar nucleotide, an indispensable inter-
mediate for sugar polymerization.

These molecules are then polymerized through a
1-4 glycosidic links via the activity of the enzyme
glycogen synthase.

However, this enzyme can only extend an existing gly-
cosidic chain. That is why glycogenesis is initiated by a
self-glycosylating protein called glycogenin. It is the pri-
mer of the process and links itself to 7 UDP-glucoses via
an intrinsic enzyme that has a glycosyltransferase activity.
Once this chain of glycogenin and 7 glucose units is for-
med, glycogen synthase begins adding on glucose units
through a-1-4 glycosidic links.

Of course, glycogen synthase as said before can only



extend starting from a non-reducing end. So, after 4
to 7 sugars in length, a Glycogen Branching Enzyme
(GBE) commences the branching of a side chain from
the main one by linking two glucose units by an a 1-6
glycosidic link.

Evidently, glycogen synthesis is stimulated by insu-
lin, the main hypoglycemic and anabolic hormone of
sugar metabolism. It is therefore inhibited by gluca-
gon and other hyperglycemic hormones such as epi-
nephrine (aka adrenalin).

The direct opposing process of glycogenesis is glyco-
genolysis or glycogen breakdown. It is catalyzed by
the first phosphorylase to be ever discovered (it is
still referred to honorarily as THE phosphorylase
in scientific literature), the famous glycogen phos-
phorylase (GP).

Phosphorolysis is different from hydrolysis (glycogen
and starch breakdown by amylase during digestion) in the
fact that, in breaking the a 1-4 glucosidic link and for-
ming a phosphor ester such as G-1-D it preserves some of
the breakdown energy.

Phosphorylase is present in two interchangeable forms:
phosphorylase a, the active catalytic form, and phospho-
rylase b, the quiescent form of the enzyme.

The passage from the inactive unphosphorylated form
to the other active phosphorylated form is catalyzed by a
phosphokinase b (PKb). This enzyme is activated by chain
of reactions induced by adrenalin’s or glucagon’s binding
to their membrane receptors and causing an elevation in
intracellular cyclic AMP. This concept has awarded Su-
therland, one of the Coris’ partners, a Nobel prize in phy-
siology in 1971.

It is important to note that GP stops when only 4 glu-
cose units are left to an a 1-6 branch point. Here comes
the role of the Glycogen Debranching Enzyme (GDE)
that can break the lateral a 1-6 bonds and provide more
nonreducing ends for the phosphorylase to act on. This
action requires two steps: first, GDE moves the lateral
chain to the main one leaving one glucose at the branch

point. This final unit is then freed alone when the a 1-6
bond is broken.

As to glycogenolysis, whether in the liver or muscle, it re-
sults in the formation of G1P and G6P through the acti-
vity of the phosphoglucomutase. Once GOP is formed, it
is either glycolyzed and that occurs in the muscle; or it is
transported to the endoplasmic reticulum (ER) through
a specific transporter termed Glucose-6-Phosphate Trans-
porter or T'1 and then catalyzed into glucose and Pi by an

enzyme specific only to the liver called glucose-6-phos-
phatase. Thereafter, the resulting glucose is transported to
the cytoplasm and from there to the blood.

When dietary provisions are low, hepatic release of glu-
cose after glycogen breakdown is the only way to prevent
hypoglycemia, because the liver has Glucose-6-phospha-
tase. This enzyme is absent in adipose and muscle tissue,
therefore neither can help replenish blood glucose levels.

Glycogen synthase and Glycogen phosphorylase are said
to be rate-limiting enzymes of glycogenesis and glycoge-
nolysis respectively. This signifies that they catalyze the
steps where the most energy is needed for the reaction to
occur and therefore this can slow the whole process by
lack of ATP. They can also be controlled hormonally (via
the action of hypoglycemic or hyperglycemic hormones)
and allosterically (i.e when these enzymes are bound to
certain molecules such as phosphate, they change confor-
mation taking either activated or deactivated form).

Lets explain further: glycogen phosphorylase is acti-
vated via phosphorylation by the action of glucagon and
epinephrine. Glycogen synthase on the other hand, is
deactivated when phosphorylated. This promotes glucose
liberation and hyperglycemia. In contrast, insulin binding
to its receptor activates a chain of reaction which finally
induces dephosphorylation of both glycogen synthase and
glycogen phophorylase, activating the former and deac-
tivating the latter and therefore favoring glucose storage.

Another pathway through which glycogen breakdown
can occur is glycophagy or autophagy. Indeed, in the lyso-
some exists an acid maltase that can break down a 1-4
glycosidic bonds. It is called GAA or acid a glucosidase.
GAA is synthesized in ER and transported under an inac-
tive form to the lysosome while carried by IGF2R (Insu-
lin-like Growth Factor 2 Receptor). Its association to this
specific receptor requires the existence in its composition
of a certain amount of mannose 6 phosphate. Once in
the lysosome, GAA is activated by the acid environment
and begins breaking down polyosidic chains that have
been transported into the lysosome. IGF2R is found in
different levels of the endosomic-lysosmic pahways. It is
also expressed in different levels on cell membranes. We'll
see later how this is important.

Why this second Glycogen breakdown pathway exists? We
do not know. We are however aware that they are both neces-
sary for the good functioning of cells and glycogen metabolism.
They are complementary and any pathological defect in either
can cause serious consequences as we'te about to see.

As we're finishing with our overview of the bioche-
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mistry behind glycogen synthesis and breakdown, the
readers must've concluded (or not, because we talked too
much) that glycogen metabolism is mainly hepatic or
muscular and they aren’t quite mistaken. Nonetheless, in
the last two decades, scientific focus has turned towards
some neurological disorders that seem to be caused by an
excess of some type of glycogen in the brain. More light
needs to be shed on these particularities to understand the
physiologic processes governing them.

Pathology of glycogen metabolism

Glycogen storage diseases have grown in numbers
throughout the years. They are numbered chronologi-
cally as of the enzymatic defect’s time of discovery. As
our understanding of the underlying biochemical reac-
tions became clearer, the classifications have changed
through the years. So dont be flustered if by chance
you stumbled upon a different classification than the
one we're about to enumerate.

GSD 0 is related to the partial or total defect in gly-
cogen synthase. GSD I, or von Gierke disease, is due to
the lack of glucose-6-phosphatase or glucose-6-phosphate
transporter (T1). GSD II, or Pompe’s (pronounced pom-
pey) disease, owing to the partial or total lack of GAA.
GSD 11, or Cori/Forbes' disease, resulting from the lack

of the debranching enzyme. While GSD 1V, or Ander-
son’s disease, is occasioned by the lack of the branching
enzyme. GSD V and VI, or MacArdle’s and Her’s diseases,
caused by a deficiency in muscular and hepatic phospho-
rylase respectively.

Some of the newly discovered GSDs include Lafora di-
sease due to the pathological storage of an abnormal form
of glycogen in nervous cells.

There are many more that have been added but
due to issues of conciseness we unfortunately won’t
be getting into them.

The lack of glycogen synthase makes this pathology the
only one in glycogen storage diseases where there is no
glycogen storage whatsoever. Its symptoms vary depen-
ding on the mutations involved.

If the gene of muscular glycogen synthase is defec-
tive, the patient would present cardiomyopathy (di-
sease of the cardiac muscle) and exercise intolerance.
Because glycogen breakdown covers the first 30 mi-
nutes of exercise, no glucose would be released into the
muscle due to the lack of glycogen and the delay it
takes gluconeogenesis to produce glucose.
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When hepatic glycogen synthase is absent or non-functio-
nal, the disease would have variable signs and symptoms
depending on mealtimes. Postprandial time is characte-
rized by hyperglycemia (no glucose is stored) and hyper-
lactatemia (erythrocytes break excess glucose without
oxygen due to their lacking in mitochondria, thus produ-
cing lactate). Fasting hypoglycemia would cause cells to
solicit other energy-producing pathways such as fat and
protein breakdown therefore inducing hyperlipidemia,
ketonic acidosis and hyperuricemia.

Diagnosis is difficult due to diversity of symptoms
throughout the day but when suspected the disease
would be confirmed by a muscle biopsy or DNA
sequencing in leucocytes.

Treatment is mainly symptomatic by the consumption
of hyperprotidic diet (to refuel gluconeogenesis), and of
cornstarch at regular intervals (made of complex glucose-
containing polysaccharides that are hydrolyzed slowly,
permitting a gradual release of glucose that would main-
tain stable blood glucose levels especially during night).
Patients are also advised against fasting.

It is the lack of glucose-6-phosphotase that characterizes
this entity. Since this enzyme is only present in liver and
kidney, the accumulation of G6P would mainly affect
these two organs causing hepatomegaly and renal fai-
lure. The inability of the liver to convert G6P to glucose
is compromised, therefore it is unable to maintain stable
blood glucose levels throughout the day and especially
during fasting. Consequently, fasting ketonic hypoglyce-
mia occurs and can even be complicated by hypoglycemic
seizures (the brain’s favorite fuel is glucose, remember?),
and just like in GSD 0, the body’s other energy producing
pathways will be solicited and therefore hyperuricemia
and hyperlipidemia occur.

Now, if glucose-6-phosphatase is present in the
endoplasmic reticulum and no GG6P can access it, the
same symptoms develop. This is encountered in case of
GOP transporter (T1) deficiency. Another subtype of
von Gierke disease.

Diagnosis is difficult because there exists numerous
similarities with other GSDs and only genetic studies
can rule things out.

In this case, the treatment is mainly symptoma-
tic too through avoiding fasting and regularly ea-
ting cornstarch. A multidisciplinary management of
these patient by a hepatologist, a nephrologist and
an endocrinologist is primordial.

This is the case, when the debranching enzyme is absent,
phosphorylase would stop breaking down glycogen 4 resi-
dues away from an a 1-6 branch. Therefore, an abnor-
mal accumulation of branched glycogen happens. This
accumulation in the liver causes hepatomegaly and hepa-
tic adenomas with growth retardation due to coma after
hypoglycemia ketoacidosis and hyperlipidemia. Hepatic
adenomas may favor the evolution to chronic liver disease,
augmenting thus the risk of hepatocellular carcinoma.

On the other hand, accumulated branched glycogen
in the muscle will cause hypertrophic cardiomyopathy
that'll lead to arrhythmia and heart failure. While skeletal
muscle wasting and hypotonia as well as weakness would
be present touching mainly distal musculature.

It happens to affect the branching enzyme. Its defect
would cause the synthesis of linear glycogen called poly-
glucosan. It can be developed in utero resulting in hydrops
fetalis, cardiac dysfunction and consequently death. There
exists infantile forms, late childhood onset forms and
forms touching adults, depending on the severity of enzy-
matic defect.

Similarly to Cori’s disease, the accumulation of this ab-
normal form of glycogen causes hepatomegaly, muscular
weakness and wasting; and in severe forms cardiomyopa-
thy. Hypoglycemia isnt an early sign of the disease but
comes later in the picture as a feature of hepatic failure in
its advanced forms. Neural involvement seen especially in
adults due to overload of polyglucosan in both central and
peripheral nervous system has been described. This form
is called Adult Polyglucosan Body Disease (APBD).

'The diagnosis remains genetic sequencing or histologic
study of liver biopsy.

Sadly, no specific treatment exists. Symptomatic mana-
gement consisting of liver transplantation has shown in
some cases a slowdown in extrahepatic disease. However,
in many patients, disease progresses despite transplanta-
tion. As for the neurological signs of APBD, rapamycin, a
GS inhibitor, seems to diminish polyglucosan neurotoxi-
city in vitro, suggesting potential therapeutic effects.

These entities are caused by a deficiency in muscular and
hepatic phophorylase respectively.

In the former case, disease will be displayed as cramps,
myalgia (mainly intermittent and exercise-induced muscu-
lar pain), fatigue and sometimes muscle swelling. Associated
laboratory findings include elevation in CPK (non-specific
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Figure 2: Hormonal regulation of glycogen metabolism

intramuscular biochemical marker) and myoglobulinuria.
Patients may describe a “second wind” phenomenon after
approximately 10 minutes of exercise in which symptoms are
alleviated spontaneously. That is due to energy intake from
fatty acid catabolism and elevated blood flow that procures
hepatic glucose. If thabdomyolysis occurs, acute renal injury
may consequently follow.

In this form of the disease, no hepatic anomaly is
observed.

In the case of hepatic phosphorylase deficiency, hypo-
glycemia occurs associated as always with hyperlipi-
demia, hyperuricemia and ketonic acidosis. Growth
retardation is also observed as well as hepatomegaly due
to glycogen accumulation and disrupted glucose levels.

No muscular manifestation is observed though and
muscular function is conserved.

Another disease may mimic either Her’s or MacArdle’s.
It is the deficiency in phosphokinase b. Since glycogen
phosphorylase is activated when phosphorylated by phos-
phokinase b, the last of a cascade of steps initiated by
glucagon’s or epinephrine’s interaction with their respec-
tive membrane receptors. If phosphokinase b is deficient
glycogen phosphorylase stays in its inactive form (phos-
phorylase b). Depending on whether the PKb affected is
muscular or hepatic, disease manifestation would either
resemble those observed in MacArdle’s or Her’s diseases.

It is a glycogen storage disease that touches mainly the
brain. It is due to the lack of Laforin, an enzyme that is
thought to regulate Glycogen synthesis. When lacking, an
accumulation of hyperphosphorylated glycogen in most
tissues happens but particularly in nervous cells. Histo-
logically, the build-up of this unnatural substance is cha-
racteristically observed as Lafora bodies, that ultimately
damage cells.

Last but not least, we're talking about Pompe’s disease.
Not because we dislike it but because it is the only GSD
who has specific treatment. It is also a crossroad between
two groups of pathologies. Indeed, it is both a glycogen
storage disease and a lysosomal storage disease.

GSD 1I is characterized by a defect in GAA which
action requires a low pH and therefore takes place in
the lysosome. This results in lysosomal accumulation of
glycogen which ultimately destroys lysosomes, disrupts
the lysosomal-endosomal compartment, and eventually
damages the cell.

When there’s complete lack of GAA, an early onset
form of the disease ensues. It involves infants and is cha-
racterized by hepatomegaly, hypertrophic cardiomyopa-
thy and muscular weakness touching essentially proximal
muscles and critical when it involves respiratory muscles.
It is fatal within a few years of life if not treated.

11
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For adults, partial GAA activity is responsible of iso-
lated muscular manifestations of the disease without
cardiac involvement.

Newborn screening for Pompe’s disease is implemented
in many countries around the world because ever since
2006 enzyme replacement therapy (ERT) has revolutio-
nized its treatment. It comes in the form of recombinant
human GAA or thGAA. This therapy helps stop disease
progression in infants and adults and reduce mortality
due to cardiomyopathy and respiratory muscles’ affection.

The problem remains in the fact that some patients
do not respond to ERT. As we've mentioned above,
GAA transport to lysosomes is guaranteed by its inte-
raction with IGF2 receptor. This interaction happens
because this particular receptor recognizes GAA if it
is rich enough in mannose-6-phosphate. Some rhGAA
either aren’t rich enough in MGD, or certain patients
lack sufficient numbers of IGF2R on cell membranes
to deliver it to lysosomes.

Another problem with this therapy is that it can be
immunogenic and therefore be neutralized before getting
to its targeting tissues.

Others speculate that sometimes lysosomal destruc-
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La Maladie de Wilson

Nour El Houda MAHDI

La maladie de Wilson est une affection génétique qui résulte d’un déficit dans le transport
hépatocellulaire du cuivre, conduisant a son accumulation toxique dans le foie et d’autres
tissus. Elle est consécutive a des mutations du géne ATP7B et entraine des manifestations cli-
niques tres variables d’ordres hépatique, neurologique, hématologique et oculaire. Diagnos-
tiquée sur un faisceau d’arguments, cette pathologie est I'une des rares maladies génétiques
a pouvoir étre traitée efficacement. Le traitement repose sur des chélateurs du cuivre associés

a un régime pauvre en ce métal.

Introduction

a maladie de Wilson a été décrite pour la premiere

fois en 1912 par Kinnear Wilson, en tant que mala-

die familiale caractérisée par un dysfonctionnement
neurologique 1étal progressif avec cirrhose du foie et une
anomalie cornéenne caractéristique : I'anneau de Kayser-
Fleischer (KF). Dans cette maladie, 'excrétion hépatique
inadéquate du cuivre entraine son accumulation dans le
foie, le cerveau, les reins et la cornée. La prévalence esti-
mée dans la plupart des populations est de 'ordre de 1 cas
sur 30 000 naissances.

Physiologie du cuivre
En raison de ses propriétés redox, le cuivre est un métal
essentiel, agissant comme un cofacteur polyvalent de
nombreuses enzymes essentielles.’ Il s'agit essentielle-
ment de la Lysyl Oxydase, impliquée dans la produc-
tion de tissu conjonctif et la réticulation de I'élastine ; la
Superoxyde Dismutase Cu/Zn, un piégeur (scavenger)
de radicaux libres cytoplasmique ; la Cytochrome C
Oxydase, qui fait partie intégrante de la phosphoryla-
tion oxydative mitochondriale ; la Tyrosinase, nécessaire
a la production de pigments ; et enfin la f-dopamine
Monooxygénase, impliquée dans la neurotransmission.
Bien que l'organisme ait besoin du cuivre pour son
bon fonctionnement, il utilise des quantités inférieures
a celles qui sont apportées par I'alimentation. Une fois
absorbé dans l'intestin, le cuivre se lie 2 'albumine sé-
rique et a divers acides aminés, notamment l'histidine,
qui le distribuent vers différents tissus, dont principale-
ment le foie."" Le cuivre faiblement lié aux acides ami-
nés est filtré par les reins et réabsorbé ultérieurement.
Au niveau du foie, le cuivre est internalisé dans les
hépatocytes par le transporteur CTR1 (Human Cop-
per Transporter 1). A lintérieur de la cellule, il n’est

jamais libre. Il se lie aux métallochaperones (ATOX1,
SCO1/COX17 et CCS), des protéines de faible poids
moléculaire dont chacune délivre ce métal a une pro-
téine cible spécifique : 'ATP7B, Wilson-ATPase ; la
Cytochrome C Oxydase ; et la Superoxyde Dismutase,
respectivement.

Lorsque les cellules hépatiques ou intestinales sont
surchargées en cuivre, les métallothionéines, une classe
de protéines riches en cystéine de faible poids molé-
culaire, sont activées et séquestrent le cuivre sous une
forme non toxique. Le cuivre peut aussi former des
complexes avec le glutathion intracellulaire.

La voie prédominante de I'excrétion du cuivre est
la voie hépatobiliaire. Les reins ne représentent que
moins de 5% de 'excrétion totale, sauf si la capacité de
réabsorption tubulaire rénale est dépassée, comme il se
produit dans la maladie de Wilson.

Pathogénése de la maladie

Il existe deux maladies humaines impliquant le transport
du cuivre qui sont dues a des adénosines triphosphatases
de type P transportant des métaux (ATPases) : (1) la mala-
die de Menkes liée au chromosome X, qui est un défaut
de transport du cuivre a partir de l'intestin d a des muta-
tions de TATP7A entrainant une carence en cuivre ; et (2)
la maladie de Wilson, un trouble autosomique récessif dit
a des mutations de '’ATP7B, qui entraine au contraire une
surcharge en cuivre.

Le geéne anormal dans la maladie de Wilson
(ATP7B) se trouve sur le chromosome 13. Il a été
cloné par une combinaison d’analyse de liaison
conventionnelle et de cartographie physique de la
région concernée du chromosome 13 (13ql4) et,
enfin, en se basant sur son homologie étendue avec
le géne de la maladie de Menkes.
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Figure : Les voies du métabolisme de cuivre dans 'hépatocyte

Reproduite & partir de Sanyal, Arun J. Zakim and Boyer’s Hepatology. SAUNDERS, 2017. Fig 59-2, page 928.

Ce gene code pour 'ATP7B, ou Wilson-ATPase, une
protéine transmembranaire de type P ATPase loca-
lisée préférentiellement dans le foie, mais aussi dans
le cerveau. Elle a un domaine de liaison au cuivre
composé de 6 unités de liaison en tandem, chacune
présentant le motif CXXC, en plus d’une région AT-
Pase en boucle et de 8 segments transmembranaires
qui forment un pore.

LATP7B présente 2 localisations subcellulaires : le
réseau trans-Golgi et les vésicules cytoplasmiques.

Dans le réseau trans-Golgi, 'ATP7B assure la média-
tion du transport du cuivre pour son incorporation dans
apocéruloplasmine pour produire la céruloplasmine, une
a2-glycoprotéine qui contient 6 molécules de cuivre’ et
qui possede une activité enzymatique similaire 2 la ferroxi-
dase. A noter quenviron 95% du cuivre du plasma est
intégré au sein de la céruloplasmine.

Dans les vésicules cytoplasmiques, le transport du
cuivre médié par TATP7B séquestre I'exces de cuivre
dans des vésicules pré-lysosomales, qui sont ensuite ex-
crétées dans la bile par exocytose a travers la membrane
canaliculaire apicale des hépatocytes et ultérieurement
éliminées dans les selles.

Des études in vitro utilisant diverses lignées cellu-
laires continues ont montré que 'emplacement intra-
cellulaire de la Wilson-ATPase change avec la concen-
tration de cuivre. Lorsque la concentration de cuivre
intracellulaire est élevée, la Wilson-AT Pase se redistri-
bue du réseau trans-Golgi aux vésicules dans la région
apicale de I'hépatocyte : a savoir, le voisinage de la
membrane canaliculaire biliaire.

Plus de 500 mutations de TATP7B ont été décrites, la

H1069Q est la plus fréquente. Ces mutations alterent le
fonctionnement de la protéine ATP7B et donc l'excré-
tion biliaire du cuivre et son incorporation dans la céru-
loplasmine. Ceci entraine une accumulation excessive de
cuivre dans les hépatocytes. Ce cuivre est lié initialement &
la métallothionéine. Lorsque la capacité tampon de cette
derniere est dépassée, le cuivre est libéré dans les cellules,
endommageant ainsi les hépatocytes.

La céruloplasmine dépourvue de cuivre (apocé-
rulloplasmine) a une demi-vie plasmatique breve et
donc une concentration faible, ce qui contribue au
diagnostic de la maladie.

Conséquences de la surcharge en cuivre

Les mécanismes des lésions hépatocytaires dues au cuivre
ne sont pas complétement élucidés. La nécrose et apop-
tose peuvent étre rencontrées.” La nécrose est principale-
ment due a des Iésions oxydatives liées 2 une production
accrue de radicaux libres car le cuivre est un pro-oxydant
et induit une capacité de réduction cellulaire altérée qui
se traduit par de bas niveaux de glutathion réduit.” Cette
observation sest appuyée sur la découverte d’'un dysfonc-
tionnement mitochondrial sévere” associé a des lésions
oxydantes accrues des lipides et de TADN.

Lapoptose, quant a elle, est liée a la sécrétion induite
par le cuivre de la sphingomyélinase a partir des leuco-
cytes, ce qui libere la céramide, entrainant une mort
hépatocytaire accrue et, enfin, une cirrhose du foie.

La céramide déclenche également 'apoptose des éry-
throcytes, par une exposition de la phosphatidylsérine
a la surface des cellules qui déclenche leur phagocytose,
avec pour conséquence une anémie hémolytique.



Une teneur accrue en cuivre hépatique combinée a
des dommages hépatocytaires entraine la libération de
cuivre dans le sang, et conduit 2 une augmentation de
sa concentration sérique sous forme libre (cuivre non
lié a la céruloplasmine), bien que les niveaux sériques
totaux de cuivre puissent ne pas étre élevés en raison
de la concentration réduite de la céruloplasmine. Cette
augmentation est vraisemblablement la cause immé-
diate des dépots de cuivre et de la toxicité résultante
dans le cerveau et les autres tissus.

La toxicité du cuivre dans le cerveau semble égale-
ment impliquer un stress oxydatif. Des concentrations
élevées de cuivre dans le milieu entourant les neurones
modifient I'activité d’enzymes clés contenant le cuivre
pouvant contribuer aux dommages neuronaux.

Manifestations cliniques

La présentation clinique de la maladie est protéiforme,
atteignant plusieurs organes, dont principalement le
foie, le cerveau et I'ceil.

elles varient largement, allant des
anomalies biochimiques et la stéatose asymptomatique
jusqu'a ’hépatite fulminante et I'insuffisance hépatique
aigué, en passant par 'hépatite chronique et la cirrhose.

a 'image de latteinte hépa-
tique, différents syndromes neurologiques sont décrits,
se manifestant principalement par deux modeles : (1)
un trouble du mouvement accru ou anormal, qui peut
étre caractérisé par des tremblements, une perte de
contrdle de la motricité fine ou une dystonie, ou (2)
une perte relative du mouvement qui ressemble a la
rigidité parkinsonienne. A noter que divers troubles
de la parole peuvent survenir avec 'une ou l'autre de
ces manifestations.

les symptémes comportemen-
taux et psychiatriques sont variables et plus fréquents
chez les patients présentant une atteinte neurologique
que chez ceux présentant une atteinte hépatique. La
dépression est le symptome le plus courant. Les chan-
gements de personnalité, les phobies, le comportement
incongru et l'irritabilité ont été rapportés. Chez la plu-
part des patients présentant des caractéristiques pure-
ment psychiatriques, le diagnostic est reporté a un age
avancé (par exemple, ces manifestations peuvent étre
attribuées a la puberté).

l'atteinte ophtalmique est caractérisée
par lanneau de Kayser-Fleischer : un dépét de cuivre de
couleur brune dans la membrane de Descemet de la cor-
née. Il est évocateur de la maladie de Wilson car observé
chez environ 98% des patients présentant des manifesta-
tions neurologiques et 50% des patients présentant des
manifestations hépatiques.’ Bien qu’il puisse étre visible a
P'ceil nu, il est mieux observé a la lampe a fente. Un exa-
men ophtalmologique doit donc étre demandé en cas de
suspicion de maladie de Wilson.

I'anémie hémolytique a
test de Coombs négatif peut étre le seul symptéme
initial de la maladie de Wilson. Cependant, une hé-
molyse marquée est souvent associée 2 une maladie
hépatique sévére.

la maladie de Wilson peut se manifester par
des atteintes néphrologiques (syndrome de Fanconi),
articulaires (arthrite) et cardiaques (cardiomégalie ;
arythmies cardiaques).

Diagnostic
Le degré de variabilité clinique de la maladie rend sou-
vent la confirmation du diagnostic tres difficile.

En regle générale, la combinaison de 'anneau de
Kayser-Fleischer et d’un faible taux sérique de cérulo-
plasmine (< 0,1 g/L) est sufhisante pour établir un dia-
gnostic. Or lorsque 'anneau de Kayser-Fleischer n’est
pas présent (comme cela est courant dans la manifes-
tation hépatique de la maladie de Wilson), le niveau
de céruloplasmine n’est pas toujours fiable. Par consé-
quent, une combinaison de tests reflétant un méta-
bolisme du cuivre perturbé peut étre nécessaire mais
aucun d’entre eux n'est per se spécifique (la céruloplas-
mine sérique, le cuivre sérique « libre » ou « échan-
geable », la cuprurie des 24 heures et le cuivre intrahé-
patique). Un score diagnostique basé sur tous les tests
disponibles a été proposé par un groupe de travail lors
de la 8¢ réunion internationale sur la maladie de Wil-
son, Leipzig 2001.

Traitement
Administré a vie, le traitement vise principalement a
corriger la surcharge en cuivre, en association avec un
régime sans cuivre.

Trois armes thérapeutiques sont reconnues : la D-
pénicillamine, la trientine et le zinc. La chélation avec
le tétrathiomolybdate reste expérimentale.
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Le traitement doit étre envisagé en deux phases : (1)
éliminer le cuivre tissulaire qui s'est accumulé et (2)
prévenir la réaccumulation. Lélimination du cuivre est
obtenue par 'administration de chélateurs puissants.

Le premier chélateur qui a été utilisé est la D-péni-
cillamine, cependant 30% des patients ne tolérent pas
cette thérapie a long terme. La trientine est une alter-
native de traitement fréquemment utilisée dans cette
situation mais peut étre utilisée en premicre intention.

La prévention de la réaccumulation peut étre obte-
nue avec des chélateurs ou en utilisant des sels de zinc.
Le zinc oral agit en empéchant I'absorption du cuivre
par augmentation de la métallothionéine endogene,
mais également hépatique.
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L.a Maladie de Gaucher
Vue d’Ensemble

Yanis AFIR

La maladie de Gaucher est une maladie lysosomale rare caractérisée par un déficit en glucocé-
rébrosidase, qui entraine 'accumulation de glucocérébrosides au sein des lysosomes macropha-
giques ayant pour conséquence des dysfonctions multiples par des mécanismes complexes. Clini-
quement, elle se caractérise essentiellement par une hépato-splénomégalie, une atteinte osseuse
et, pour certaines formes, une atteinte neurologique. C’est 'un des rares déficits métaboliques
héréditaires pour lequel il existe un traitement substitutif. Dans la majorité des cas, le pronostic
vital n’est pas engagé mais le pronostic fonctionnel peut étre sérieusement affecté.

Le présent article aspire modestement de faire un bref tour d’horizon de la maladie pour mettre

en exergue ses aspects les plus importants.

Introduction
a maladie de Gaucher fait partie des mala-
dies lysosomales. Pour rappel, le lysosome
est un organite formé a partir du réticulum
endoplasmique, contenant de nombreuses enzymes,
appelées hydrolases acides, qui digérent les macro-
molécules (glucides, protéines, lipides, ADN, ARN,
etc.) absorbées ou produites par la cellule.

Les maladies lysosomales, en anglais Lysosomal Storage
Diseases, sont des affections dues au déficit héréditaire de
la fonction d’une ou de plusieurs des enzymes lysosomales
ou de leurs protéines activatrices et dont la conséquence
est 'accumulation des macromolécules non dégradées au
sein de différentes cellules. Ce sont des maladies multisys-
témiques et évolutives.

Bien que rares individuellement, les maladies lysoso-
males ont une fréquence cumulée estimée a 1 cas pour
5000 naissances.’ Parmi elles, la maladie de Gaucher est la

plus fréquente (15%).

Définition et généralités

La maladie de Gaucher est une maladie lysosomale rare,
due essentiellement & une mutation du gene GBAI
(chromosome 1q21), entrainant un déficit dans 'acti-
vité de la glucocérébrosidase (ou glucosylcéramidase ou
B-glucosidase acide, ou simplement Gease). Elle est de
transmission autosomique récessive. Plus de 400 muta-
tions différentes ont été décrites, dont 80% sont des subs-
titution d’'un seul nucléotide.” Exceptionnellement, elle
peut étre due a un déficit de lactivateur de la GCase, la
saposine C.

La maladie fut décrite pour la premicere fois par Philippe
Charles Ernest Gaucher, en 1882, chez une jeune femme
souffrant d’'une hépato-splénomégalie massive sans leu-
cémie.” Vingt ans plus tard, Nathan Brill démontre le
caractére autosomique récessif de la maladie et lui donne
I'éponyme de « Maladie de Gaucher ». Ce nest que dans
les années 60 que Roscoe Brady découvre le mécanisme
physiopathologique a l'origine de la maladie et la lie au
déficit de la Gcease.

Lincidence de la maladie est estimée a environ 1 cas
pour 50,000 naissances dans la population générale. Elle
est plus fréquente dans la population juive ashkénaze ou
elle peut atteindre 1 cas pour 800 naissances.

Quatre-vingt-dix pourcent des patients ont une mala-
die de Gaucher de type 1, dite forme non-neurologique
(les formes cliniques sont détaillées plus bas), nettement
plus fréquente chez la population juive ashkénaze. La
maladie de Gaucher de type 2 est dite neuronale aigué
et touche tous les groupes ethniques, avec une incidence
estimée a 1 cas pour 150,000 naissances.” Quant au type
3, dit neuronal chronique, il est également pan-ethnique
mais particulierement fréquent dans les populations eu-
ropéennes nordiques, en Egypte et en Asie de 'est.” Son
incidence est estimée a 1 cas pour 200,000 naissances,
donc moins fréquent que le type 2, mais sa prévalence est
nettement supérieure 2 celle de ce dernier en raison de la
survie plus longue des patients.

Physiopathologie
La maladie de Gaucher résulte le plus souvent d’un déficit
en glucocérébrosidase (Gease), enzyme lysosomale dont le
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principal substrat est le glucocérébroside (Geer), un com-
posant de la membrane cellulaire. Rarement, le déficit
peut concerner la protéine saposine C (mutation du géne
PSAP') qui se charge de présenter le Geer a la Gease.”

En conséquence il y a accumulation du Geer au sein
du lysosome de certaines cellules, notamment les macro-
phages de type M2 qui jouent un r6le important dans la
dégradation de la membrane des hématies et des leuco-
cytes, particuli¢rement riches en glucosphingolipides.”

Le Geer accumulé au sein de ces macrophages prend
laspect d’agrégats fibrillaires torsadés et leur donne I'image
caractéristique de cytoplasme dit en « papier froissé ». Ils
sont alors appelés cellules de Gaucher' (fig. 1).

Pour des raisons encore inconnues, les cellules de Gau-
cher, ainsi que les macrophages environnant, se mettent
a sécréter des enzymes lysosomales, des molécules in-
flammatoires telles que I'IL6, I'IL8, I'TL10 ou les MIPs
(Macrophage Inflammatory Proteins), et des facteurs ché-
motactiques tels que le CXCL 2, 9, 10, 11 et le CCL18.

Les cellules de Gaucher infiltrent tout 'organisme. Elles
sont particulierement présentes au niveau de la rate, du
foie et de I'os. Leur accumulation au niveau de la rate et
du foie est responsable d’hépatomégalie et de splénomé-
galie. Cette derniere entraine la séquestration de cellules
sanguines, avec pour conséquence des thrombopénies,
voire des pancytopénies.

Au niveau osseux, l'infiltration massive des cellules induit
une expansion de la cavit¢ médullaire au détriment du tissu
osseux’ ; ceci, associé a la dysfonction des ostéoblastes provo-
quée par les molécules inflammatoires, induit une diminu-
tion de la densité minérale et une fragilisation osseuse. De
plus, la compression des vaisseaux qui résulte de l'infiltration
prédispose aux infarctus osseux.” Enfin, des fibroses de la
moelle osseuse entravent I'hématopoiese, participant ainsi
également a la pathogénie des cytopénies.”

Des données nouvelles indiquent que les mécanismes
pathogéniques de la maladie de Gaucher sont multiples
et loin d’étre tous élucidés. A titre d’exemple, en 2010,
Mistry ez al. ont identifié une voie métabolique alternative
pour le Geer qui est favorisée lorsque la voie classique de la
Gecase est déficiente.'” Dans cette voie, le Geer est transfor-
mé en glucosphingosine par une céramidase. Au sein du
cytoplasme, la glucosphingosine est 4 son tour métaboli-
sée par une autre Gcase, active a pH neutre (gene GBA2),
en sphingosine et sphingosine-1-phosphate (S1P).°

La sphingosine serait particulierement toxique pour
los et les neurones. Cest d’ailleurs la principale hypo-
these expliquant latteinte neurologique dans la maladie
puisque les cellules de Gaucher ne pénétrent pas dans le
cerveau.” En effet, les études i vitro ont démontré que la

de moelle osseuse.

Image tirée de D. Hughes, E. Sidransky. Gaucher disease: Pathogenesis,
clinical manifestations, and diagnosis (2019). S. Hahn (Ed.), UpToDate.
Waltham, MA: UpToDate Inc.

sphingosine augmentait la libération de Ca** intracellu-
laire induisant une apoptose des neurones.” "

A noter que le turnover du Geer dans les neurones est trés
faible et son accumulation n'est significative que lorsque I'ac-
tivité de l'enzyme est trés basse, Cest-a-dire uniquement pour
certains types de mutations (voir plus bas).

La S1P a également un réle dans la différenciation et la
migration de plusieurs cellules comme les lymphocytes et
les macrophages, contribuant sans doute a I'état d’inflam-
mation observé.

De méme, le déséquilibre du ratio sphingosine/Geer
est a l'origine d’une perturbation de la formation de la
barri¢re épidermique, responsable de I'ichtyose congé-
nitale observée dans certains phénotypes de la maladie
(voir plus bas).

Maladie de Gaucher et syndrome parkinsonien

Une prédisposition des patients atteints de la maladie
de Gaucher pour le syndrome parkinsonien a été obser-
vée. Elle est probablement due au fait que la dysfonc-
tion de 'enzyme Gcase perturbe la dégradation lysoso-
male d’une protéine nommée a-synucléine, induisant
'accumulation de ses oligomeres. Ceux-ci sont ensuite
stabilisés par les Geer et saccumulent pour former des
corps de Lewy. A noter que I'a-synucléine inhibe 4 son
tour la Gcease, induisant ainsi un cercle vicieux.

Aussi, une seule mutation du géne GBA suffit a
prédisposer au syndrome parkinsonien, méme si 2
mutations sont nécessaires pour I'apparition de la
maladie de Gaucher.

Génétique
Comme mentionné plus haut, la maladie de Gaucher
est a transmission autosomique récessive et est essen-



tiellement liée & une mutation du géne GBA1 sur le
chromosome 1 (1g21). Parmi les nombreuses muta-
tions décrites, 3 sont particulierement fréquentes :

- La mutation N370S (Asn®° > Ser) est la plus fré-
quente, particuliérement retrouvée dans la population
juive ashkénaze. La protéine Gcease s'en trouve alté-
rée mais garde une activité résiduelle, expliquant sans
doute que la majorité des patients présentant cette
mutation a une maladie de Gaucher de type 1, sans
atteinte neurologique. En d’autres termes, la présence
de cette mutation dans au moins un des alléles suffit a
procurer une activité enzymatique suffisante pour pro-
téger des effets neurologiques, et ce, quel que soit le
type de mutation que peut subir I'autre allele.” Aussi,
les formes homozygotes de N370S sont celles avec les
manifestations les moins sévéres.

- La mutation L444P (Leu** > Pro) est particu-
lierement fréquente dans les populations nordiques
européennes. Le phénotype a tendance a étre plus
sévére, souvent de type 3, et particuliérement en cas
de forme homozygote.

- Enfin, la mutation ¢.84insG correspond a l'inser-
tion d’une seconde Guanine au niveau du 84*™ nucléo-
tide. C’est une mutation non-sens ol aucune protéine
nest synthétisée. Les patients atteints sont hétéro-
zygotes, car la forme homozygote serait [étale i utero.

Clinique

La maladie de Gaucher comprend une hépato-spléno-
mégalie ainsi qu'une atteinte osseuse et médullaire chez
quasiment tous les patients. Latteinte neurologique sy
associe dans certaines formes. La sévérité de la maladie
est trés variable, pouvant étre totalement asymptoma-
tique ou rapidement létale. Le début de la symptoma-
tologie peut survenir a n'importe quel 4ge. De maniere
générale, plus le déficit enzymatique est profond, plus
la maladie est sévére et survient précocement.

Il est également utile de mentionner que les diffé-
rentes atteintes n'évoluent pas au méme rythme, les
atteintes hématologiques et viscérales ayant générale-
ment I'évolution la plus rapide.

Au final, il est classique de distinguer 3 types dans
la maladie de Gaucher, le type 1 étant la forme non-
neurologique, le type 2, le plus sévere, comportant des
manifestations neurologiques aigués et séveres, et le
type 3 des manifestations neurologiques chroniques et
moins séveres. Cependant, il est nécessaire de garder a
Pesprit qu'il existe un continuum de phénotypes qui se
superposent partiellement.

Classiquement, le type 1 est défini par I'absence d’at-
teinte neurologique. Clest le type le plus fréquent
(90% des cas) ; I'Age moyen du diagnostic est entre 10
et 20 ans” mais peut se manifester dés 1 an, ou rester
asymptomatique tout au long de la vie.” Il peut parfois
mettre en jeu le pronostic fonctionnel, mais exception-
nellement le pronostic vital.

De manic¢re générale, la maladie progresse rapide-
ment chez 'enfant et plus lentement chez I'adulte. De
ce fait, toute altération rapide chez un adulte doit faire
rechercher une cause concomitante ou faire évoquer
un diagnostic différentiel. Aussi, une stabilisation de
la maladie et méme une régression spontanée ont été
rapportées chez des adultes non traités.

La symptomatologie se résume essentiellement en
une hépato-splénomégalie et une atteinte osseuse et
médullaire avec leurs conséquences respectives. Aussi,
on note une asthénie dans la moitié des cas ainsi qu'un
retard de croissance ou un retard pubertaire chez envi-
ron le tiers des enfants.

La splénomégalie, retrouvée chez 90% des patients,
est due a 'accumulation de macrophages au sein de la
rate. Sa taille peut étre trés importante, atteignant plu-
sieurs dizaines de fois le volume splénique normal.
Elle peut étre alors symptomatique ou se compliquer
d’infarctus splénique, rare, ou de rupture de la rate,
exceptionnelle.

Lhépatomégalie est notée chez 70% des patients, elle
est également due a 'accumulation de macrophages au
niveau du foie. Elle est généralement moins importante
que la splénomégalie, le foie ayant un volume 2 a 3 fois
plus important que son volume normal.” L'évolution
vers la cirrhose est rare.' Une lithiase cholestérolique est
souvent retrouvée.

Il est important de noter que le diagnostic de la mala-
die de Gaucher devant une hépato-splénomégalie n’est
pas évident et est souvent retardé, car d’autres pistes
sont privilégiées. Il faut savoir suspecter le diagnostic
en I'absence d’étiologie évidente et surtout si 'hépa-
to-splénomégalie est accompagnée de thrombopénie,
d’hyper-y-globulinémie ou encore d’hyperferritinémie.
Aussi, chez plus de 40% des patients, 'hépato-splé-
nomégalie se présente sous la forme de tuméfactions
focales sous forme de nodules, appelés Gaucheromes.
La encore, il faut éliminer en priorité les diagnostics
différentiels, notamment tumoraux.

Latteinte hématologique est fréquente. Il s'agit le
plus souvent d’'une thrombopénie, responsable d’un
syndrome hémorragique, a laquelle sont associés des
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troubles de la coagulation ou de 'hémostase primaire
et une thrombopathie.

Les autres lignées peuvent étre également atteintes ;
une anémie est retrouvée chez 30 2 50% des patients,
la leucopénie est plus rare. Notons que dans ce dernier
cas il s’agit plus souvent d’une lymphopénie que d’'une
neutropénie, orientant vers le diagnostic de maladie de
Gaucher plutdt que vers une hémopathie maligne.

Lexamen biologique montre souvent une hyper-
y-globulinémie polyclonale, et parfois un pic mono-
clonal. Aussi, des auto-anticorps (antinucléaires, anti-
phospholipides) ont été décrits, habituellement sans
traduction clinique.

Latteinte osseuse est la principale source de morbi-
dité et celle qui conditionne le pronostic fonctionnel.

Les premic¢res manifestations, avant 'apparition des
signes cliniques, sont représentées par une infiltration
osseuse et des troubles du remodelage osseux avec élar-
gissement de la région métaphyso-diaphysaire de I'ex-
trémité distale du fémur, donnant un aspect en « fiole
d’Erlenmeyer »” (Fig. 2). Méme si cet aspect n'est pas
pathognomonique de la maladie de Gaucher, les dia-
gnostics différentiels sont limités.

Latteinte osseuse est ponctuée de crises douloureuses
aigués et intenses correspondant a des infarctus osseux.

Elles sont plus fréquentes chez I'enfant ot elles peuvent
mimer une ostéomyélite.

Aussi, il est fréquent d’observer une ostéonécrose
aseptique de la téte fémorale, une ostéoporose ainsi que
des fractures pathologiques. Ces évenements peuvent
étre tres invalidants pour le patient. Latteinte osseuse
est la plus lente & se normaliser aprés instauration de
Ienzymothérapie'” et les lésions une fois acquises sont
généralement irréversibles.

a coté des manifestations classiques
de la maladie, une multitude d’autres organes peuvent
étre impliqués. Nous citons a titre indicatif, et de ma-
niére non exhaustive, l'atteinte pulmonaire intersti-
tielle, qui peut se voir lorsque les cellules de Gaucher
infiltrent linterstitium, ou elles peuvent occlure les
capillaires pulmonaires et ainsi engendrer une hyper-
tension portale, et se compliquant rarement d’un syn-
drome hépato-pulmonaire. Aussi, une atteinte rénale,
traduite par une hématurie et une protéinurie, peut ra-
rement se voir lorsque les cellules de Gaucher infiltrent
les glomérules. La peau peut étre touchée, avec une
hyperpigmentation aux tibias et aux joues.

Comme mentionné précédemment, un retard statu-
ral ou pubertaire est fréquent chez les enfants. Cepen-
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Erlenmeyer Flask

Figure 2 : Déformation osseuse en « fiole d’Erlenmeyer »

Image tirée de Nagral, A. (2014). Gaucher Disease. Journal Of Clinical And Experimental Hepatology, 4(1), 37-50.



dant celui-ci reste le plus souvent modéré, dans le cas
contraire il faut éliminer une autre cause.

Un risque accru de cancers, particulierement héma-
tologiques (leucémies, lymphomes et myélome mul-
tiple) a été rapporté.

Des anomalies métaboliques ont été décrites telles
qu’une résistance a 'insuline, des troubles du métabolisme
lipidique ou une augmentation du métabolisme de base.

Enfin, méme s’il est classique de dire que le type 1
ne saccompagne pas d’atteinte neurologique, il a été
constaté une prévalence des neuropathies périphé-
riques supérieure a celle de la population générale, et
comme expliqué plus haut, les patients atteints de la
maladie de Gaucher ont un risque accru de dévelop-
per un syndrome parkinsonien (x 4 a 20). Celui-ci est
généralement précoce, agressif et résistant aux agonistes
dopaminergiques.’ Cependant, la plupart des patients
ne développent pas de syndrome Parkinsonien, suggé-
rant que la maladie ne ferait qu’accroitre le risque chez
des personnes déja prédisposées.

Clest la forme neuronopathique aigué, elle représente
1% des cas.” Elle se traduit par une atteinte neurolo-
gique précoce et sévere, débutant la premiere année,
associée a une atteinte systémique.

Latteinte neurologique comprend une triade trés
évocatrice associant' : une paralysie oculomotrice avec
strabisme, typiquement la premiere manifestation,” et
plus tard des opisthotonos et des signes bulbaires (en
particulier des troubles sévéres de la déglutition).

A un stade plus évolué apparaissent divers signes
tels qu'une hypertonie (avec trismus) et une rigidité,
des spasmes laryngés responsables d’apnées, et des
convulsions. Le développement psychomoteur est
également altéré.

Les manifestations viscérales sont similaires au type 1
hormis l'atteinte osseuse qui est absente dans le type 2.

Le déces survient généralement avant I'Age de 2 ans,
des suites d’'une inhalation massive ou d’une apnée
prolongée. Le traitement enzymatique est inefficace.

Une forme particuliere de la maladie est la forme
foetale, la plus rare et la plus grave. Elle se révele sou-
vent par la mort in utero due A une anasarque foeto-
placentaire. Lenfant peut toutefois survivre apres la
naissance et présenter alors une ichtyose congénitale

(bébé collodion).

Clest la forme neuronopathique subaigué ou chro-

nique. En plus de latteinte viscérale similaire a celle
du type 1, on observe des manifestations neurologiques
se résumant essentiellement en une paralysie oculomo-
trice supra-nucléaire, qui peut rester longtemps le seul
symptdme ou s'associer a des myoclonies, une démence
ou méme une ataxie cérébelleuse. Son absence n’éli-
mine pas le diagnostic.

La symptomatologie apparait généralement avant 20
ans, plus tard que pour le type 2 mais parfois au méme
age, rendant le diagnostic délicat. Aussi, les signes neu-
rologiques peuvent apparaitre longtemps apres 'at-
teinte viscérale et donc souvent chez des patients initia-
lement étiquetés comme de type 1.

On peut diviser le type 3 en trois formes, méme si
cette approche est loin d’étre consensuelle tant les ma-
nifestations se ressemblent et se chevauchent’ : le type
3a est caractérisé par une atteinte neurologique sévere
et des manifestations viscérales légeres ; a linverse,
dans le type 3b les manifestations neurologiques sont
limitées, mais la viscéromégalie est massive et atteinte
osseuse sévere, entrainant une cyphose. Celle-ci n’est
pas due a la destruction osseuse et pourrait étre liée a
Ieffet mécanique de la splénomégalie, & un effet neuro-
logique ou d’origine génétique par mutation d’un gene
voisin du gene GBA.

Le type 3¢ quant a lui est rare et unique. Il associe
une paralysie oculomotrice et une atteinte cardiovascu-
laire se manifestant par des calcifications aortiques et
valvulaires. Il est associé a la mutation D409H homo-
zygote, retrouvée dans les populations du bassin médi-
terranéen et au Japon.'” On peut également retrouver
des cardiomyopathies dues a I'infiltration du myocarde
par les cellules de Gaucher.

Les exceptionnels déficits en saposine C comportent
quasiment toujours une atteinte neurologique compa-
rable a celle du type 3.

Biomarqueurs
Les principaux biomarqueurs de la maladie de Gaucher
sont la chitotriosidase et le CCL18.

La chitotriosidase, une enzyme dont la fonction
est inconnue, est produite par les cellules de Gau-
cher. Lanalyse de sa cinétique évolutive renseigne
sur la réponse au traitement et aurait une valeur
pronostique. Cependant Iactivité chitotiosidase est
soumise a une grande variabilité individuelle ren-
dant linterprétation difficile.

La CCL18 quant a elle est une chimiokine pro-
duite par différentes cellules immunitaires, dont
les cellules de Gaucher. Cependant, des taux élevés
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peuvent également se voir au cours des maladies in-
flammatoires chroniques. Sa variabilité interindivi-
duelle est moins importante que pour la chitotriosi-
dase car il n’existe pas de polymorphisme génétique
et son évaluation est indispensable lorsque le patient
est déficitaire en chitotriosidase.

A coté de cela, il est utile de doser la ferritine, bien
que non spécifique, car son taux pourrait étre prédictif
de la survenue de complications osseuses.

A noter que la sphingosine décrite précédemment
pourrait servir de biomarqueur nettement plus sensible
et plus spécifique.

Diagnostic de certitude

La mise en évidence du déficit enzymatique est le seul
test de certitude. Il repose sur la mesure de l'activité de
la Gease sur prélévement sanguin (tube EDTA).

Dans le type 1, on observe généralement une acti-
vité enzymatique résiduelle (10 a2 15% de la valeur nor-
male). Les types 2 et 3 ont une activité enzymatique
nettement inférieure mais ne peuvent étre différenciés
I'un de I'autre.

Un diagnostic prénatal est possible par mesure de
Pactivité enzymatique dans les villosités choriales mais
n'est pas de pratique courante.

Un exceptionnel déficit en saposine C doit étre re-
cherché en cas d’activité GCase normale alors que le
tableau clinique et les biomarqueurs sont en faveur
du diagnostic, sa recherche se fait par séquengage du
gene PSAP.

Le myélogramme n’est pas nécessaire pour confirmer
le diagnostic de maladie de Gaucher mais il est sou-
vent réalisé dans l'investigation initiale pour éliminer
les diagnostics différentiels. Il montre des cellules de
Gaucher tres évocatrices mais difficiles & repérer pour
un cytologiste non expérimenté, elles sont encore plus
difhicilement différenciées des cellules pseudo-Gaucher
retrouvées dans certaines hémopathies malignes ou
infectieuses (myélome multiple ou maladie de Wal-
denstrom, lymphomes ou leucémie myéloide chro-
nique, mycobactérioses atypiques).

Enfin, la recherche des mutations du gene GBA1 par
biologie moléculaire apporte des informations utiles
pour le pronostic, en raison des possibles corrélations

génotype-phénotype.

Traitement

Les principaux objectifs du traitement sont 'améliora-
tion des symptomes et la qualité de vie ainsi que la pré-
vention des complications irréversibles. A cela sajoute

I'optimisation de la croissance staturale chez 'enfant.
La découverte des traitements spécifiques a révolution-
né le pronostic de la maladie. Cependant, le traitement
n'est pas justifié chez tous les patients, méme si tous
nécessitent un suivi régulier.

Les 2 principales armes thérapeutiques sont le trai-
tement enzymatique substitutif et le traitement par
réduction de substrat.

Le traitement de premiére intention est 'enzymo-
thérapie substitutive. Plusieurs molécules ont été dé-
veloppées, globalement d’efficacité similaire' et toutes
avec un cofit exorbitant.

Dans le type 1, le traitement est indiqué dans les
formes séveres, cest-a-dire chez les patients ayant une
thrombopénie ou une anémie symptomatiques ou
séveres, une viscéromégalie symptomatique ou une
atteinte osseuse ou des autres organes. Il est également
indiqué chez I'enfant en cas de retard de croissance ou
de retard pubertaire.

Les patients répondent généralement bien au traite-
ment, les premicres améliorations étant constatées des
6 mois et pouvant se poursuivre jusqu'a 10 ans. Hor-
mis les nécroses et les remodelages osseux, la plupart
des atteintes sont réversibles.

Le traitement est généralement bien toléré. Les réac-
tions allergiques sont peu fréquentes. Certains patients
développent des anticorps contre I'enzyme substitu-
tive, habituellement sans traduction clinique ; leur
recherche systématique n’est pas recommandée.

Concernant le type 3, le traitement est indiqué dans
tous les cas, y compris dans les formes asymptoma-
tiques ayant un génotype prédisposant au type 3." Les
atteintes viscérales et squelettiques répondent bien au
traitement mais pas les troubles neurologiques car I'en-
zyme recombinante ne traverse pas la barrie¢re hémato-
encéphalique.

Enfin, pour le type 2, le traitement n'est générale-
ment pas initié car ineflicace de toute fagon.

Le traitement par réduction de substrat est le trai-
tement de deuxiéme intention dans la maladie de
Gaucher. Il vise & diminuer la production des Geer.
Il est efficace sur la viscéromégalie mais moins sur
les troubles hématologiques et osseux. De méme,
son efficacité sur les troubles neurologiques n’est pas
démontrée, malgré son passage a travers la barriere
hémato-encéphalique. A noter quiil est formelle-
ment contre-indiqué en cas de grossesse.

Les indications précises et les conduites thérapeu-
tiques, délibérément non détaillées dans le présent
article, sont largement commentées dans les différentes



recommandations internationales, que nous vous invi-
tons a consulter.

Nous finissons par une bréve mention des autres
armes thérapeutiques : la greffe de moelle osseuse pour-
rait théoriquement guérir la maladie mais a 'heure ac-
tuel, et étant donné l'efficacité du traitement substitutif
et les risques de la greffe, ce traitement n'est réservé
qu’'a une minorité de patients. La splénectomie quant a
elle, autrefois utilisée pour prévenir les cytopénies, est
de moins en moins utilisée en raison de sa tendance a
aggraver les signes osseux, pulmonaires et hépatiques
de la maladie, en plus de ses risques propres.
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Iron Overload
‘All in Moderation, Nothing in Excess’

Hadya LAGGOUN

Iron is an essential trace mineral for many biological processes, including hemoglobin
synthesis, oxidation-reduction reactions and cellular proliferation. Conversely, iron is extre-
mely toxic when present in excessive amounts. Thereby, a tight regulation of iron balance is
essential to avoid iron overload. This review highlights recent advances that have changed
our understanding of iron metabolism and its regulation, in order to assimilate the patho-
physiology of iron overload diseases and their consequences. An approach to evaluating
individuals with suspected iron overload is presented here as well.

ody iron metabolism is a semi-closed system; its

regulation involves the interaction of a number of

specific proteins as well as the interplay between
iron absorption, recycling and iron loss (figure 1).

There are no physiologic mechanisms to eliminate
excess iron from the body

Maintaining homeostatic balance requires only 1 to 2
mg of absorbed iron per day (i.e. one tenth of the iron
content of the normal food bolus) to offset the equiva-
lent losses that come out through the digestive, cuta-
neous and urinary routes. Because there are no physio-
logically regulated means of iron excretion, dietary iron
absorption is highly regulated.

Firstly, iron absorption varies according to the form
of iron in the diet. Indeed, heme dietary sources (fish,
poultry, and meat) have a higher bioavailability than do
non-heme (cereal, breads, fruits, and vegetables) ones (30
versus 10 percent). Thus, heme iron is absorbed more effi-
ciently than non-heme iron; the molecular mechanisms of
intestinal heme absorption remain poorly understood.

Moreover, intraluminal factors can affect absorption:
ascorbic acid and meat sources enhance the absorption of
non-animal sources of iron, whereas tannates (teas), bran
foods rich in phosphates, and phytates inhibit it.

Additionally, non-heme iron is absorbed in the duode-
num, where acidic gastric secretions enhance iron solubi-
lity. Ferrous iron (Fe*) is taken at the mucosal side via a
ferrous iron transporter, such as the Divalent Metal Trans-
porter 1 (DMTT1).
minently ferric (Fe’*) requiring reduction prior to uptake
by the enterocyte, in part by the apical membrane reduc-
tase Duodenal CYTochrome B (DCYTRB).

Conversely, luminal iron is pro-

Most of the iron taken up from either source is then stored
in the form of ferritin and is lost upon sloughing of the
senescent enterocyte. The iron that joins the circulation
is transported through the basolateral membrane by the
duodenal iron exporter, ferroportin. Upon its release, the
ferrous iron is oxidized to the ferric form and loaded onto
transferrin. This oxidation process involves ceruloplasmin,
a known copper dependent multioxidase.

Notably, iron released from enterocytes (and macro-
phages, see below) binds to free sites on the specific
plasmatic iron-transport protein: transferrin. Each trans-
ferring molecule can bind at most 2 iron atoms. This che-
lation renders the iron soluble and prevents iron-mediated
free radical toxicity.

The distribution of iron to tissues relies almost entirely
on the abundant plasma protein transferrin, but it is nor-
mally less than 45% saturated with iron.

Finally, the regulation of each previous step (reduction,
absorption, storage, and transfer) is mediated by signals
reflecting oxygen tension in enterocytes, intracellular iron
levels, and systemic iron needs. The hypoxic environment
of intestinal mucosa enhances iron absorption through its
effects on the transcription factor Hypoxia Inducible Fac-
tor 2a (HIF-2a) which increases the expression of both
key genes, DMT1 and DCYTB. The enterocyte iron
content also regulates iron absorption through its effects
on Iron Regulatory Protein (IRP) types 1 and 2 and their
subsequent effects on messenger RNAs (mRNAs) enco-
ding DMT1, ferroportin, ferritin, and HIF-2a.

Despite the cellular mechanisms noted above, intesti-
nal iron absorption is primarily regulated at the enterocyte
basolateral membrane through control of iron release into
extracellular fluid and plasma. This systemic regulation



is mediated by the hepatic peptide hormone hepcidin,
which binds to the iron exporter ferroportin and induces
its degradation; thus, decreasing the transfer of iron from
enterocytes to the circulation.

Iron economy is dominated by the production
and turnover of red blood cells

The normal iron content of the body is 3 to 4 grams,
two thirds of which is in red blood cells (RBC) and is
recycled from senescent RBCs' breakdown by macro-
phages of the reticuloendothelial system.

In fact, blood iron circulates in 2 main forms: ery-
throcytic iron, which accounts for half of the body
iron stores (about 2-2.5 g), and plasma iron, quanti-
tatively much smaller than erythrocytic iron, around
3 to 7 mg in total.

Erythrocytic iron, a component of heme in hemoglo-
bin, is derived from the bone marrow where the erythroid
precursors express high levels of Transferrin Receptor 1
(TfR1). Erythropoietic activity is an important regulator
of hepcidin expression (see “Hepcidin: the master regula-
tor of systemic iron homeostasis”, below). On the other
hand, plasma iron has a dual source : the absorption of
dietary iron through the duodenum and, mostly (quan-
titatively), the plasma release of splenic iron originating
from erythrophagocytosis.

In point of fact, unlike other body cells, reticuloen-
dothelial cells obtain most of their iron from the pha-
gocytosis of senescent erythrocytes. After release from
heme, the resulting iron is released into the circulation
through ferroportin and taken up by transferrin to re-
gain the bone marrow. It can also be stored in ferritin
according to the body needs and to the local concentra-
tion of hepcidin. Effectively, reticuloendothelial cells
serve as the major hepcidin-regulated iron repository,
as we are about to explain.

It is important to highlight that, at equilibrium,
approximately 20 to 25 mg of iron are released daily
from reticuloendothelial cells. Since the pool of cir-
culating transferrin iron amounts to 3 mg, the rate
of iron turnover by these cells is quite high (8 to
10 times). As a result, hepcidin-mediated changes in
iron export can induce rapid and marked changes in
serum iron concentrations.

Similar to reticuloendothelial cells, hepatocytes are
an important site of iron storage in the form of ferri-
tin. Most importantly, hepatocytes play a central role
in iron homeostasis as the principal site of regulated
production of the hormone hepcidin.

Hepcidin: the master regulator of systemic iron
homeostasis

The peptide hormone hepcidin functions as the “hypo-
ferremia hormone”. In a remarkably streamlined regu-
latory mechanism, it orchestrates systemic iron flux by
binding to the only known mammalian cellular iron
exporter (ferroportin) on the surface of iron-releasing
cells (macrophages and enterocytes), blocking cellular
iron release into the circulation.

Hepcidin is feedback-regulated by iron status and
strongly modulated by erythropoietic demand and si-
gnals reflecting oxygen tension or inflammation. Even
so, the iron sensing and signaling pathway involving
hepcidin is complex and not fully elucidated.

Transcription of hepcidin in response to increased plas-
matic or tissue iron is mediated by Bone Morphogenetic
Proteins (BMP) which requires hemojuvelin (HJV) as a
coreceptor, and is SMAD-dependent. Supporting this
model, BMP6 and/or Smad4 inactivation in mice causes
severe iron overload with low hepcidin.

Plasma iron-signal regulating hepcidin is provi-
ded by transferrin, which, upon binding iron, serves
as a ligand for 2 hepatocellular receptors: TfR1 and
TfR2. This signal appears to be modulated by the
physical interaction of these 2 receptors with the
hemochromatosis protein HFE: a major histocom-
patibility complex class I-like molecule without
iron-transport properties. Whether and how the
HFE-TFR2 complex, that is formed in the presence
of increased diferric transferring, cooperates with
the BMP-HJV-SMAD pathway for hepcidin acti-
vation is uncertain. However, in HFE-/- mice, the
BMP pathway is indeed less active, and treatment
with BMPG6 appears to ameliorate iron overload.

Erythropoietic activity has a greater influence on
hepcidin expression than does body iron status. Since
most iron is used by maturing erythroid cells, and to
favor iron acquisition, hepcidin expression is markedly
decreased in several conditions in which erythropoie-
sis is increased, including phlebotomy, hemolysis, ery-
thropoietin administration, iron deficiency anemia,
hypoxia, erythropoietic expansion and ineffective ery-
thropoiesis. The existence of a regulator of iron absorp-
tion produced by erythroblasts was first proposed based
on ferrokinetic studies. Candidate signaling molecules
include Growth Differentiation Factor 15 (GDF15)
and Erythroferrone (ERFE).

Under hypoxic conditions, hepcidin is downregula-
ted to allow increased iron export through ferroportin.
Lastly, the inflammatory signal up-regulating hepcidin
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Figure 1: (A) Iron cycle. (B) Reduced iron absorption and recycling in iron overload
RBCs: red blood cells. Fe-Tf: transferrin-bound iron. DMT1: divalent metal transporter. DCYTB: duodenal cytochrome B. CP: ceruloplasmin.
BMP6: bone morphogenetic protein 6. HAMP: hepcidin antimicrobial peptide (hepcidin gene).
Taken from Camaschella C. Regulation of iron balance. Post TW, ed. Up1oDate. Waltham, MA: UpToDate Inc.

expression is largely mediated by IL-6, IL-1P and lipo-
polysaccharide.”’ There is a crosstalk between the two
pathways of hepcidin activation (inflammatory and
iron-dependent) as demonstrated in the improvement
of hepcidin control by compounds inhibiting BMP-
SMAD pathways in inflammation.

Iron overload is either the result of dysregulated
iron-status signal or erythroid signal and the
consequent inadequate hepcidin expression
Knowledge regarding the complexities of human iron
metabolism has increased significantly in the last two
decades and the classification of iron overload diseases
has become more detailed as shown in table 1.

Each iron-overload disorder by defect in the hepci-
din—ferroportin axis represents mainly a form of pri-

mary iron overload and a subtype of hemochromato-
sis. By far, the most common cause in this category
is type 1 hemochromatosis related to mutations of
the HFE gene, typically homozygous C282Y/C282Y
or compound heterozygous C282Y/HG63D. Affecting
caucasian populations, individuals with type 1 hemo-
chromatosis can absorb as much as 2 to 4 mg of die-
tary iron per day (twice the normal rate). This increased
absorption can result in an additional 3 mg per day
in excess of needs. Over time, iron accumulation can
thus occur in the range of 1g per year (10g per decade).
This explains the typical presentation of adult males
with signs and symptoms of hemochromatosis in the
4™ to 5™ decades, and the slightly later presentation of
women, who have additional iron losses due to mens-
truation, pregnancy, and lactation.



Mutations in other iron regulatory genes have
also been reported including hemojuvelin (HJV)
gene, hepcidin gene (HAMP), ferroportin gene
(SLC40A1), mutations in transferrin receptor 2 or
ceruloplasmin. All these non-HFE gene hemochro-
matoses are rare or exceptional, however they are not
limited to caucasian populations.

Despite the lack of genetic background, iron over-
load is commonly observed as a secondary condition.
Frequently, it occurs in patients requiring long-term
blood transfusion for anemia unrelated to iron defi-
ciency. Examples include thalassemias (in which iron
overload is compounded by increased absorption due
to ineffective erythropoiesis), as well as sickle cell di-
sease, other inherited anemias, aplastic anemia, myelo-
dysplastic syndromes, other hematologic malignancies
and hematopoietic cell transplantation.

In addition to these classical conditions, there are
many diseases that show mild iron deposition or dysre-
gulation of body iron distribution. Such conditions
include liver diseases, especially alcoholic liver disease
and chronic hepatitis.

Other less common causes of increased iron stores
include gestational alloimmune liver disease (GALD),
increased intake due to an iron-loaded diet such as in
African iron overload and excessive use of iron supple-
ments or therapeutic infusions of iron-containing pro-
ducts such as hemin, used to treat certain porphyrias.

Toxic effect of iron overload on organ function
is due to the overproduction of ROS

As the body content of iron increases beyond that
needed, the plasma iron-binding protein, transfer-
rin, becomes saturated. Once transferrin saturation
exceeds about 70%, non-transferrin-bound iron
(NTBI) appears.

NTBI consists of iron-binding to other proteins
and molecules, including albumin, citrate, acetate, and
others. It is described as a high-speed iron species, with
a parenchymal target which is unregulatable and poten-
tially damaging. Indeed, this iron is taken up by cells
that have active uptake mechanisms for NTBI; liver,
heart, joints, skin, and endocrine organs appear to be
especially susceptible. In these affected organs, NTBI is
known to facilitate excessive Reactive Oxygen Species
(ROS) generation exceeding the capacity of cellular
antioxidant systems; which causes lipid peroxidation,
oxidation of amino-acids with consequent protein—
protein cross-links, protein fragmentation and DNA
damage. Therefore, NTBI contributes to the develop-

ment of tissue damage, inflammation and fibrosis.

Recently, the ion channel SLC39A14 (Solute Car-
rier Family 39 Member 14; ZIP14) was identified as
the specific importer of NTBI in hepatocytes and
pancreatic cells.

Liver and heart demonstrate the highest propen-
sity to accumulate iron. Thus, typical manifestations
include, on one hand, hepatic involvement with bio-
chemical abnormalities in liver function, inflamma-
tion, fibrosis and eventually cirrhosis; and on the other
hand, cardiac involvement with cardiomyopathy, heart
failure and/or arrhythmias.

Besides, clinical features include diabetes mellitus,
arthropathy, hyperpigmentation (bronze skin) by pan-
creatic, joints and skin involvement respectively. Iron
may also be deposited in other glands, such as the pi-
tuitary, gonadal, parathyroids and less commonly the
thyroid, with consequent endocrine dysfunction (hy-
pogonadism, impotence...).

By the time clinical findings have developed (he-
patic fibrosis, heart failure, cardiac conduction de-
fect), it is likely that significant iron deposition and
tissue injury has occurred.

Importance of early diagnosis before sympto-
matic disease lies in preventing organ damage
and limiting disease progression

The signs and symptoms of iron overload are insensi-
tive and nonspecific. Therefore, early diagnosis of iron
overload, before organ damage occurs, requires consi-
deration of this possibility when the physician is faced
with such common findings as chronic fatigue, joint
pain, impotence, osteoporosis, diabetes and predispo-
sition to infections.

The relative likelihood of iron overload versus other
causes of organ dysfunction depends on a number of
factors that affect the likelihood of possible diagnoses,
including patient age, family history, other symptoms
and other comorbidities. Thus, iron overload is more
likely to be a cause of organ damage in middle aged
men or postmenopausal women, those with a family
history of hemochromatosis and those with a history
of multiple RBC transfusions.

Iron overload may also be suspected in the presence
of unexplained organ damage such as liver disease, car-
diac disease, endocrine disease, or an incidental finding
of increased serum ferritin or increased transferrin sa-

turation (TSAT).
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Hereditary hemochromatosis and related disorders
HFE gene (6p21.3) mutation

Hereditary hemochromatosis

Subtype A: hemojuvelin gene (1q21) mutation

Subtype B: hepcidin gene (19q13) mutation
transferrin receptor 2 gene (7q22) mutation
ferroportin gene (2q32) mutation

Ferritin gene mutation

DMT1 gene mutation

Ceruloplasmin gene mutation
Atransferrinemia

Secondary iron overload
Ineffective erythropoiesis
Administration of iron for long periods
Transfusion for long periods

Dietary iron overload

Liver dysfunction

Other Porphyria

H-ferritin gene mutation (mRNA iron-responsive-element mutation)

Transferrin gene mutation

Thalassemia, sideroblastic anemia, myelodysplasic syndromes

Oral or intravenous injection

Eg: African iron overload

Alcoholic liver injury, chronic hepatitis (type C), non-alcoholic steatohepatitis

Table 1: Causes of iron overload
Reproduced from Y. Kohgo et al. Body iron metabolism and pathophysiology of iron overload. Int ] Hematol. 2008; 88(1): 7-15.

The diagnosis of iron overload requires clinical corre-
lation of the sign and symptoms with an estimation
of total body iron accumulation/stores

In addition to a thorough clinical evaluation, all pa-
tients with suspected iron overload should have the fol-
lowing laboratory tests: a complete blood count (CBC)
with RBC indices, routine iron studies and a metabolic
panel including hepatic enzymes (alanine aminotrans-
ferase [ALT], aspartate aminotransferase [AST]).

Routine iron studies include serum iron, transferrin
(also reported as Total Iron Binding Capacity [TIBC]),
and ferritin; the transferrin saturation (TSAT) is calcu-
lated as the ratio of serum iron to TIBC and expressed
as a percentage (TSAT = iron + TIBC x 100).

The results most useful for evaluating iron overload
are the ferritin and TSAT. A low or normal serum ferri-
tin or TSAT is helpful in eliminating the possibility of
iron overload. Ferritin levels above 200 ng per milliliter
(449 pmol per liter) in women or 300 ng per milli-
liter (674 pmol per liter) in men without significant
inflammation and transferrin saturation above 40% in
women or 45% in men are consistent with iron over-
load but are not particularly specific.

There are several factors that may confound ferritin
and TSAT measurements, including diet, acute infec-
tion or inflammation, malignancy and comorbidities,
especially liver disease. It is important to distinguish
these other causes of abnormally high ferritin/TSAT

in order to avoid unnecessary invasive testing and/or

delays in treatment. Consequently, it is ideal to obtain
at least 2 independent measurements, and liver func-
tion testing is often helpful.

The CBC and iron studies are interpreted together, be-
cause the presence of anemia influences the evaluation. For
instance, a normal CBC with increased ferritin and transfer-
rin saturation is suggestive of hemochromatosis, microcytic
anemia with increased ferritin and transferrin saturation is
strongly suggestive of thalassemia whereas macrocytic anemia
suggests that there is an underlying cause of anemia such as
hemolysis or megaloblastic anemia.

Other testing such as hepatic or cardiac MRI or liver
biopsy with iron staining are generally limited; on one
hand to individuals with laboratory evidence of iron
overload, in order to estimate the extent of iron over-
load and severity of tissue damage, which determines
the need for and urgency of therapeutic interventions;
or on the other hand, in those for whom there is dia-
gnostic confusion, in order to definitively establish or
exclude the presence of increased tissue iron.

Removal of iron with a course of therapeutic phlebo-
tomy (at least 5 to 6 phlebotomies in individuals who
do not have significant anemia or other comorbidities)
with normalization of ferritin level is also in favor of an
iron overload diagnosis.

Additional testing (eg, genetic testing for HFE mu-
tations) is needed to determine the underlying cause(s)
of iron overload so that it can be addressed with a long-
term treatment plan.



The major treatments for iron overload include
phlebotomy and chelation therapy
Means for both the early detection and treatment of
iron overload are fortunately available now and, with
appropriate therapy, many of the pathological effects
of iron excess can be avoided. The mainstays of treating
systemic iron overload are iron removal by phlebotomy
in the absence of anemia (applicable in most forms
of hereditary hemochromatosis) and chelation in the
iron-loading anemias. Currently, research studies are
ongoing to provide newer chelating agents and novel
therapeutic options for iron overload. For example,
hepcidin-like molecules have been shown to amelio-
rate iron overload in preclinical models of HH and
B-thalassemia and are ongoing clinical evaluation.
Over and above, it is known that there is abundant
expression of DMTT in the proximal tubule and col-
lecting ducts of the kidney. This raises the possibility
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aladroitement, les doigts de lofficier ta-

paient sur le clavier les coordonnées de mon
adresse. Touche apres touche, lettre apres
lettre. Ses mains étaient moites, son geste imprécis,
son regard égaré sur un écran qui semblait I'aveugler.
Il devait écrire juste et, en écriture, il était mauvais. Sur
son bureau, deux ou trois dossiers poussiéreux étaient
éparpillés, probablement pour la forme. Dans 'armoire
d’a coté, quelques objets et accoutrements du métier, pro-
bablement pour le décor. La salle était petite, la lumiére
terne, ['air humide, ['odeur acide.
- Quand as-tu perdu ta carte ? Demanda-t-il.
- Il y a quelques jours, répondis-je.

Il hocha la téte, et continua de taper bruyamment, lais-
sant a peine distinguer les informations qui grésillaient

Thinhinane SARI

de la radio, dans I'étagere de I'armoire. Le ton pour-
tant était haussé. Un grand trafiquant, connu pour
ses crimes nocturnes, ayant la seve et la carrure d’'un
monstre mythique, dont les antécédents judiciaires
étaient louches et soupconneux, fut arrété la matinée
du méme jour, caché dans un quartier oubli¢ de la
banlieue de la capitale. Recherché depuis des mois déja
dans tous les recoins de la ville, sans succes, les autorités
durent investir des « moyens colossaux » afin de renfor-
cer les rangs et les stratégies des brigades de recherche
pour le retrouver. Personne ne Iavait jamais vu, mais
Paffaire était nationale, classée grave, et I'accusé des
plus redoutables, paraissait-il. Lofficier, qui ne semblait
pas écouter jusqu'a présent, répliqua :

- Il arrive chez nous, et il serait préférable que tu ne
sois pas la.
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En effet, depuis mon arrivée, le poste était en efferves-
cence inhabituelle. Les allers et retours des officiers se
faisaient de plus en plus fréquents. Impétueusement,
ils complétaient des dossiers, passaient des appels, fai-
saient sortir des détenus. Corps menus, jambes gréles,
visages brunis et anguleux et tuniques toutes en sueur,
les officiers se ressemblaient tous, et avaient tous la
méme attitude machinale. Seul le Chef était différent.
Visage charnu, silhouette plutdt arrondie, il était, vraisem-
blablement, de ces hommes qui, avec leur suffisance dans
le verbe et dans acte, savent imposer 'ordre. A son entrée,
les passages s’écartent, a sa parole les oreilles se tendent. A
ses ordres les cellules souvrent et se referment.

Et des cellules, il fallait en libérer. Lattendu était non
seulement grand, mais dangereux. Tout dépassement,
toute tentative de fuite ou de résistance, devaient étre
envisagés. Pour ce faire, et parmi les moyens colossaux
mis a disposition, sous la supervision du Chef, 'on pou-
vait distinguer un dispositif de mise en garde de qua-
lité hautement supérieure : de grosses menottes d’un
diamétre d’un pied d’éléphant, des chaines a grandes
mailles d’'un métal scintillant, des pulvérisateurs, des
batons, et de lourdes cordes de ficelles tressées, dont
la manipulation nécessita I'entraide de plusieurs des
mains chétives des infortunés officiers. « Vite, vite ! »,
rudoyait le Chef d’une autorité solennelle, « il arrive ! ».

En effet, I'alarme du fourgon de police commengait
a sentendre a proximité du poste. Lagitation s’accrois-
sait au rythme de la tonalité grandissante, qui laissait
deviner I'approche du moment fatidique. « Tu restes
ici », me dit lofficier, qui sortit de la salle. J’accou-
rus vers la fenétre blindée. Tous armés, s'organisant en
rang, les officiers se tenaient la alignés, le Chef derricre,
tous résignés, préts a accueillir, neutraliser et expier I'ef-
froyable béte sauvage, monstre épouvantable des nuits
fuligineuses. Le calme s'installa.

Quelques minutes passerent, et la voiture s’arréta de-
vant 'entrée du poste de police. Quatre officiers avan-
cérent vers la voiture. La porte souvrit, 'accusé sortit.

Je ne saurai dire comment j’ai pu enfin 'apercevoir,
tant je le cherchais haut dans le ciel. Un petit étre,
d’une taille frolant presque le sol, & la physionomie
squelettique et courbée en S, malingre, d’'une chétivité
maladive, regard a la fois fouineur et absent, dents bru-
ntres, tabac a chiquer se dégageant en relief de sa levre
supérieure, violacée de surcroit ; il était habillé d’'une
tenue sportive et d’'une casquette occultant une che-
velure rare et frisée. Il paraissait asthénique, obnubilé,
étant probablement sous l'effet de quelque substance

aphrodisiaque. Rien de son allure ne correspondait a
la description animale présumée, sinon sa forte ressem-

blance 4 un rat d’égout. « Jdl » était son surnom, a-t-on
su un peu plus tard.

Gémissant, trépignant a peine devant les tentatives
d’attache, de cerclage et d’escorte des officiers, il fut
conduit sans peine vers la cellule préparée préalable-
ment 4 son efhgie, le Chef derriére lui, bougonnant,
jurant de tous les noms : « Tu fais moins le malin main-
tenant. Je vais te faire voir le lait de ta mere entre tes
dents crasseuses. Enfermez-le, qu’il pullule en cellule ! »
- Quelle est son accusation ? Me suis-je aventurée de
demander a l'officier, qui regagna la salle.

- Ah, oui, tu es toujours la ! Agressions, drogues, vols,
il a tout un paquet de crimes de tous les gotits. Mais
aujourd’hui, on le rameéne pour l'affaire des vaches.
Nous allons l'interroger, Ajouta-t-il.

« N\ » était un jeune homme dépassant la trentaine, issu
d'une famille modeste, habitant un quartier populaire.
Ayant évolué dans un milieu sordide, peu opportun a la
poursuite de son éducation et son enseignement, il quitta
[école et se retrouva trés vite livré aux tentations méan-
dreuses des fléaux sociaux, et accumula sitot une panoplie
de dossiers daccusation. Cheminement fatal, du moins
pour certains. Mais pas une fin en soi. Petit a petit, il
sévertua a se reconstruire une vie et d expier ses bétises.
1l réussit a trouver un petit boulot d'agent de sécurité &
la mairie de sa cité, et reconsolida sa relation avec Dieu.

Mais « )i\ » est ambitieux, et de la rue, il a appris la
ruse, intelligence et la malice. Sa situation était certes
stable, avec un salaire mensuel, mais il était loin de vivre
aisément, et loin encore de se satisfaire de ce qu’il avait,
lui qui avait tant vu dans sa vie. Il décida donc de faire
un prét bancaire, dans le cadre d'un programme national
daide aux jeunes qui veulent entreprendre et créer leur
propre projet. On lui assigna au bureau des préts, le projet
de créer une étable d'élevage de bétail d’importation, dans
la lisiére de la capitale. On lui expliqua quil suffisait de
préparer un grand dossier contenant tous les papiers admi-
nistratifs nécessaires, de le déposer au bureau des préts, puis
de revenir afin de passer devant la commission le jour de sa
réception, dans six mois, le temps que son dossier soit étudié «
en profondeur ».

1l prépara laborieusement son dossier, falsifia ce qu’il
pouvait falsifier de son statut de recherché et, six mois
apres, il revint pour son rendez-vous. La commission
accepta son dossier. Le prét fut validé. Il devint proprié-
taire d’une étable.



- Epargne-nous tes harangues, misérable, tu trembles
de la téte aux pieds ! S’exclama le Chef.

Linterrogatoire s’arréta pour un moment. Laccusé,
toujours obnubilé par les psychotropes, répondant dif-
ficilement aux questions, devenait maintenant fiévreux
et tremblotant. Une aide médicale avait été demandée,
et ne risquait pas de tarder.

Lambition est corrélée aux moyens ; les moyens & laction.

« Jd\ » ne comprenait rien & l'entrepreneuriat, lui [oisif,
et wavait aucune affinité pour [élevage et le bétail, lui
le citadin, mais ayant lesprit Thénardier™, il avait sa
petite idée. Dans une étable en un petit hameau isolé
au ponant de la capitale, il recut ses vaches hollandaises,
yeux en amande, avec deux rives de cils touffus comme
des branches, d'un noir authentique, au museau rosé et
aux bourrelets bombés. Elles étaient belles et, a leurs sabots
nettoyant leurs selles, il se sentait laid, mais il les entrete-
nait soigneusement et les nourrissait des meilleures herbes.
« Plus elles sont portantes, mieux elles rapportent » disait-
il en pensant au profit escompté.

Toutefois, par des nuits sombres et froides, aprés des
Journées passées les jambes dans la fange, les mains séches
et puantes, seul, il récidivait a ses habitudes antérieures,
se laissant emporter vers un paradis qu’il ne vit jamais,
concentrant toutes ses envies, ses réves, ses fantasmes, ses
complexes et ses rancunes, et ses tentations les plus sombres.

Un an était passé, il toisa ses vaches. « Bien, pensa-t-il,
il est temps que mes soins payent. » Il cousit un réseau de
quelques contacts siirs et, se servant des lecons apprises a
la rue, il convainguit un client d'acheter ses vaches a un
prix exorbitant. Cependant, la commission de surveillance
du bureau des préts devait passer inspecter ['état des lieux.
1l était conscient qu’il ne pouvait pas vendre, ne possé-
dant toujours pas les vaches administrativement. Il pou-
vait faire passer sous la table quelques billets pour étouffer
laffaire, mais lui qui, jamais navait mis sa confiance en
quelquun, comment pouvait-il le faire maintenant ?

En Thénardier qu’il était, il avait mieux.

Il navait plus de vaches dans I'étable, et il devait en
avoir. 1l descendit alors au marché, et acheta une demi-dou-
zaine de petites vaches chétives et crasseuses a petit prix, et les
mit dans ['étable, attendant le jour opportun pour finaliser ses
plans, soit la veille de la visite de la commission.

Quelques instants étaient ainsi passés, quand
I'équipe médicale arriva. Elle trouva 'accusé dans un
état général second, tout moite, délirant. Le conte de
son histoire ayant aggravé sa condition, son score neu-
rologique se dégradait, prélude d’un coma toxique.

- Mes vaches, maudites soient-elles ! Balbutiait-il.
Quielles crévent et que vous mourriez tous !
- Qu’as-tu fait, minable ? Criait le Chef.
- Que vous mourriez tous, et que je sois a mon tour
sacrifié. Dieu sait, il a dit ") #2207 il savait quielles
allaient m’aveugler, répétait-il dans une logorrhée in-
coercible.
- Ou as-tu caché I'argent, ou sont les vaches ? Insis-
tait le Chef.

Laccusé se tut pour un moment, puis rétorqua en
soliloquant : « elles ne sont plus ».

Nuit fuligineuse, pénombre huileuse, ni étoiles ni lune
lumineuse, ciel courroucé pleurant ses miséres en une pluie
diluvienne, grondant les hommes par des coups de ton-

nerre assourdissants. « i\ » se dirigea a ['étable, les vaches
maigrichonnes étaient réveillées, leurs yeux percés comme
des olives. I] chercha du carburant, en trouva, en arrosa le
sol paillé, prit une allumette et, en un jet démentiel, mit
feu a l'étable. Le feu crépitant sétendit sans pitié en faisant
briller tous les yeux, puis encore plus dyeux. Puis tout ne
Jfut que cendre et fumée volante.

La commission passée le lendemain matin, trouvant
létable brulée et les vaches carbonisées, n’y voyant que du
feu, nota sur son rapport, au bout de la visite « projet
échoué », et clotura le dossier.

1l avait désormais de la fortune, mais que pouvait-il en
Jaire ? Il nen savait rien. Linfortuné quil était, nayant
Jamais palpé de fortune, ne connaissant que les attitudes
sinueuses, il continua de mener une vie misérable, et se
coinga dans plusieurs autres affaires de vols et autres délits.
Toutefois, en dépit de sa ruse et de sa malice, il demeurait

« Rog Ay », & Lesprit égaré et au coeur sensible, ayant de la

Joi et de la croyance de quoi faire naitre inconsciemment
des remontrances. A chaque engourdissement, l'image du
feu crépitant réapparaissait dans son sommeil, se voyant
a chaque nuit briler des pieds jusquit la téte. La police
ayant élucidé laffaire entre temps, le recherchait avec
acharnement. Il tenta de fuir encore et encore, et doublier.
Stupéfiants, drogues, somniferes, il rasait les murs le jour,
et cherchait la nuit de nowveaux trous i rats, se réfugiant
des fantomes de sa propre confusion. Intimement, il savait
que son réve nétait autre quune prophétie, révélant la
misére de son sort, lui le condamné.

La société enfante le crime, les criminels n’en sont que
Poutil. Quand I'école ne prépare pas I'enfant a étre
adulte, quand elle théorise sans expérimenter et oriente

*Thénardier : personnage dans le roman « Les Misérables » de Victor Hugo, connu pour sa ruse.
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sans évaluer ; quand la rue recoit sans filtrer, et quand le
travail paye sans récompenser, quand le rat ne connait
que I'égout, comment peut-il ne pas étre rat ? Lui don-
ner une vache ? Elle est lourde, encombrante, elle dé-
range quand lespace est étroit. Plutdt faire de lui un
monstre, pour ainsi le passer sur les ondes.

Laccusé se leva alors en un saut, se débattant de ses
chaines, les mains sollicitant le ciel tout puissant, en
un sanglot maladif et dégénératif, frolant la folie. « Je
suis laid, ignoble et lépreux, et sur le péché je peux
précher, mais Dieu est Clément, il me pardonnera. Il
nous accueillera tous, et il nous pardonnera, nous les
misérables. » Puis il ajouta, en un dernier soupir « car
personne de nous ne s'est cru digne de Son Salut. »

Son corps fréle et menu, fiévreux et convulsivant,
prit alors feu. Les lammes naquirent de ses membres
et monterent vers son tronc, puis vers sa téte, exacte-
ment comme dans sa prophétie. Sa peau commenga

a sulcérer, puis a se désintégrer, ses rares cheveux se
carbonisérent, ses dents restantes tombérent, et ses
yeux rouges et secs laisserent perler quelques larmes fi-
nales, gouttelettes ultimes de ses fluides corporels. Cris,
pleurs, imprécations et remontrances, toute la cellule
prit alors feu, faisant resurgir tous les accusés qu'elle a
abrités, toutes les histoires et toutes les miseres quelle
a connues, pour les ensevelir enfin, 4 jamais dans les
profondeurs de 'oubli.

Bien des années plus tard, je me rappellerai encore ce

lointain apres-midi ot « W\ », reste d’'une substance
cramée, fut transporté de sa cellule, linceulé dans un
petit drap froissé, porté par deux officiers vers 'ambu-
lance a I'entrée du poste, lui qui fut entré par quatre.
Attendu comme un monstre, il fut sorti dehors comme
un rat, nayant plus que ce que son surnom lui réservait
comme destinée.
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« Sans Titre » 2019

Ak

Tableau réalisé par Abir Amina CHEKROUNI

abord, le blanc.

A la jetée du regard, aussi loin que les yeux

puissent voir, cest le blanc. Un blanc imma-
culé, d’une pureté rare, d’un reflet scintillant, naccep-
tant ni relief ni déformation aucune, se cristallisant en
confettis. « Viens admirer ma beauté », dit-il a I'obser-
vateur. Lobservateur est tenté, il 'envie, il le désire.
Avec crainte et timidité, il avance. Il commence par
sétendre, « que Clest agréable ! » pense-t-il. Dans cet
isolement, il retrouve sa placidité et sa sérénité. Le
temps et 'espace n'ont plus de sens, ni méme les étres
et le soleil a 'horizon. Il n’y a plus que lui et le blanc. Il
se laisse engourdir. Mais la nature en décide autrement.
Le vent souflle, les arbres se dénudent, et les montagnes
et les mares, dans un grand tintamarre. Peur, colere,
ahurissement et stupeur. « Pourquoi ? bougonne-t-il

dans sa clameur, I'on vient déranger mon esprit réveur ? »

Il se leéve et, avec une hite impétueuse, va se battre avec
le vent. Et le vent frappe encore, et I'observateur se
débat encore. Une lutte des plus fougueuses se déclare,
P'un dénudant, l'autre habillant.

Plusieurs heures passent ainsi, la fatigue commence
alors a les gagner, et les blessures a les terrasser, peut-
étre est-il temps de céder ? « Silence, leur dit le blanc,
ca ne finira
autrement

tréve de dispute, tous deux vous savez
jamais, entendez sagesse, et appr




Héritage intellectuel de
Feu Kouider BESSAKRA

Conscience

e terme conscience est assez ambigu dans les

langues qui dérivent du latin, le Francais en

Poccurrence. Souvent, il n’a pas le méme sens
dans tous les cas de figure. Dans le cas « cette per-
sonne a perdu conscience », le mot conscience n'a
pas le méme sens que dans « cette personne n'a pas
de conscience ».

Dans la premiére expression, il est question de
ce quon appelle conscience psychologique, c’est-
a-dire ce que M. Lalande définit comme la faculté
d’avoir une connaissance intuitive d’un fait, voire
« Uintuition qu’a Uesprit de ses états, ainsi que
de ses actes ». Avoir conscience de quelque chose
c’est pressentir, sentir, s’apercevoir, appréhender,
juger... Avoir conscience c’est sentir qu'on sent
(Goblot)... Toute conscience est conscience de
quelque chose, dit Husserl ; ainsi perdre conscience
c’est perdre cette faculté de saisir soit par 'esprit
soit par le corps 'objet en question.

Quant a la seconde expression, c’est un pur ju-
gement de valeur, il s’agit 1a de ce qu'on appelle la
conscience morale, qui n’est pas témoin mais qui «
juge »... « Science sans conscience n'est que ruine
de I’dme » (Rabelais). Avoir une bonne conscience :
état moral qu'on estime (parfois a tort) d’avoir bien
agi et sans reproche.

La conscience psychologique révele ce qui est, la
conscience morale ordonne ce qui doit ou devrait
étre. Dans la plupart des langues non latines, il y a
deux mots différents pour désigner 'un ou l'autre.
En anglais on a « consciousness » pour désigner la
conscience psychologique et « conscience » pour
désigner conscience morale, en allemand on a res-

pectivement « bewusstsein » et « gewissen », en arabe

respectivement « el wa'i g » et « edhamir ezl ».
En réalité, les deux types de conscience ne sont
pas sans relation, et si le probléeme de conscience
morale se pose, il ne se pose qu’en termes de cas de
conscience d’abord, conscience psychologique d’un
cas. En clair, Iexistence de la conscience psycholo-
gique est une condition absolument nécessaire de la
conscience morale, bien qu’elle n’en est point suffi-
sante. Il est aussi certain que la conscience psycho-
logique nous ouvre la possibilité d’'un choix entre
une multitude d’actes possibles. Dans ces condi-
tions donc, la conscience morale ne peut étre qu'un
ensemble d’exigences, des prescriptions que nous
convenons valables pour orienter ce choix.

A c6té du monde des faits, il y a toujours un monde
des valeurs ; si le monde des faits est universel, le
monde des valeurs lui est relatif. Qu'est-ce donc
qu’une valeur morale authentique ? Du moins ac-
ceptable par tous ? Il est certes plus facile (du moins
il semble) d’énoncer une liste d’obligations morales,
mais hélas moins aisé par contre de les justifier...
« Il est plus facile de précher la morale que de la
Jfonder » disait Schopenhauer. Et c’est justement le
probléme du fondement (ou du re-fondement) de
la morale qu’il nous faut poser d’une fagon urgente,
maintenant en cette époque d’uniformisation du
mode de vie, donc de mondialisation, tout en tenant
compte des spécificités culturelles et des formations
historiques des peuples et civilisations. Autrement
dit, penser un systeme de valeures conforme et adé-
quat, afin de refonder une nouvelle éthique qui de-
vienne impérative.
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Economie de Santé

Omar Aktouf est un éminent économiste et intel-
lectuel algérien. Ayant accompli la majeure par-
tie de sa carri¢re en tant que professeur titulaire
a HEC Montréal, il a toutefois occupé plusieurs
postes importants au sein d’entreprises algé-
riennes et étrangeres.

Il est Pauteur de nombreux livres et publications
scientifiques, qui lui ont valu des distinctions et
les honneurs partout dans le monde.

Le professeur Aktouf nous accorde aujourd’hui
cette interview sur un sujet 6 combien important
pour nous : ’économie de santé.

Nazih Mohamed Zakari KOUIDRAT
Yanis AFIR

Peut-on considérer les prestations de santé
comme une marchandise ?
on absolument pas. Les prestations de santé,
ainsi que tous les besoins indispensables du
citoyen, ne sont pas marchandisables ; seuls
les besoins secondaires et superficiels peuvent 'étre.

La maladie d’un étre humain n’est pas une occasion
de faire de I'argent, d’ailleurs la santé ne se chiffre pas,
ne se calcule pas et ne se monnaye pas. En somme, ce
n'est pas marchandisable. Il suffit de revenir au serment
d’Hippocrate pour comprendre cela.

Interview avec le Professeur O MAR

AKTOUF

De maniere plus générale, la santé, le logement, I'édu-
cation, le transport, la nourriture et le vétement et
enfin la culture sont les 7 besoins essentiels de I'étre
humain que I'Etat doit obligatoirement garantir a tout
citoyen, quel qu’il soit. Pour cela il faut aller chercher
largent [a ot il est. A titre d’exemple, sachez que si'on
taxait de 0.5% les transactions financiéres des bourses
mondiales, on aurait en une année assez d’argent pour
soigner le monde entier. Cette idée fut proposée par
James Tobin, prix Nobel d’économie.

Au final, la réponse est carrément non, dire que la
santé est marchandisable n’a aucun sens.



D’apreés-vous, quel serait le modele d’écono-
mie de la santé le plus adapté a notre histoire
économique et notre réalité sociale ?

Ecoutez, en théorie, le meilleur modéle de santé est évi-
demment celui qui soigne le mieux le citoyen, mais en
pratique ce n'est pas si simple et il n'y a, concrétement,
pas de modele en soi. Je vais m'expliquer la-dessus.

Il y a quelques années, jai eu a faire, pour le compte
du gouvernement du Québec, une étude comparative
des systemes de santé. Il faut savoir quauparavant, le
Québec avait un systeme de santé calqué sur le modele
suédois, c'est-a-dire que toutes les prestations de santé
étaient gratuites, y compris les soins dentaires chez les
enfants ou chez les plus pauvres. Cependant, petit a
petit le Canada s'est aligné sur le modele américain, qui
arrange bien les busi-

Ceci m'a amené a conclure dans mon étude que 'on ne
pouvait avoir un systeme de santé performant en soi,
mais qu’il rentrait dans le cadre des prestations globales
du gouvernement.

Cela est parfaitement compréhensible, une société
humaine est un tout. Un homme bien nourri tom-
bera moins souvent malade, s’il est bien transporté il
est moins stressé, s’il est cultivé il saura discerner une
maladie grave d’un probleme banal, et n’ira pas courir
aux urgences pour tout et n'importe quoi. Une société
dans laquelle les citoyens sont bien traités et 'ensemble
des besoins essentiels sont satisfaits, posséde un systeme
de santé qui marche bien.

Evidemment le gouvernement du Québec n’a pas
tenu compte de mon travail puisqu’il ne correspondait
pas a ce qu’il voulait entendre.

nessmen puisqu’ils ne
doivent payer prati-
quement aucune as-
surance.

Alors  dans

mon

“ Un systéme de santé performant
ne peut exister que dans une société
globalement performante.

i

En somme, il n'y a pas
de systeme de santé idéal
en soi. Si on veut déter-
» miner le modele de santé
a appliquer, il faut savoir

|
étude, j'ai comparé 5

pays occidentaux ot le modéle de santé est réputé tres
bon : Suede, France, Belgique, Allemagne et Angleterre
(avant la période Tatcher), avec 5 pays dont le modele
de santé (publique je précise) était réputé trés mauvais,
avec en téte les Etats-Unis, ot la santé est réputée la plus
chére au monde, ’Angleterre de Tatcher et d’autres...

Jessayais a ce titre de comparer différents criteres
pour comprendre ce qui faisait qu'un systéme était
meilleur qu'un autre. Au début, j’ai tenté de comparer
la part de PNB (Produit National Brut) que consacre
chaque pays a sa santé. A ma grande surprise, les pays
les plus mauvais étaient ceux qui mettaient le plus
d’argent dans la santé, environ 13-14% de leur PNB,
le double des autres pays qui y mettaient a peine 6-7%
de leur PNB.

Puisque ce n’était visiblement pas I'argent qui fai-
sait la différence, j'ai comparé un certain nombre de
critéres tels que la pauvreté, la qualité des transports et
de I'éducation, I'acces a la culture ainsi que le nombre
de livres par habitant, de bibliothéque par habitant,
centres culturels, etc. Ces criteres reflétent la qualité
générale de vie, un peu comme 'IDH (Indice de Dé-
veloppement Humain). Et 13, la discrimination était
totale ! Les pays ol les gens sont mieux nourris, mieux
transportés et mieux instruits et cultivés ont des sys-
temes de santé systématiquement plus performants.

dans quel modele de so-
ciété nous voulons vivre.
Améliorer la santé équivaut a améliorer la nutrition,
'éducation, le transport et la culture. Un systeme de
santé performant ne peut exister que dans une société
globalement performante.

Maintenant si vous me permettez de glisser un petit
mot concernant le probléme de la privatisation ; je
voudrais réaffirmer qu’il est complétement aberrant
de considérer la santé comme une occasion de faire de
largent. Pour ceux qui prétendent que seul le secteur
privé est capable d’étre performant, je leur dis d’aller
voir la Suede, la Norvege ou I’Allemagne, ou il existe
certes un syst¢tme public et un systéme privé, mais ou
le systeme public est aussi bon, parfois meilleur, que le
systeme privé. Le systéme public se doit d’assurer une
offre de soin optimale, avec un personnel compétent et
les derniers équipements ; maintenant, le patient qui a
de l'argent et qui préfere aller au privé pour son confort
est totalement libre de le faire. Cependant j’insiste sur
le fait que le systeme public doit assurer des offres de
soin convenables. C’est un peu la méme chose que pour
le systtme d’éducation, nous n’avons aucun probléme
avec les écoles privées ; mais a coté, on doit avoir une
école publique performante et bien équipée.
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Est-il possible d’empécher les déviances
chrématistiques des entreprises dans le do-
maine de la santé ?

Oui Cest possible. A partir du moment ol vous mar-
chandisez quelque chose, vous mettez immédiatement
en marche la logique chrématistique. Ce qui intéresse
celui qui gagne sa vie par une marchandise est sa valeur
d’échange, pas sa valeur d’usage ; tandis qu'en méde-
cine ce qui compte Cest la qualité du geste médical
proposé et la valeur d’usage est simplement I'efficacité
et la rapidité avec lesquels on est rétabli ; il n'y a pas de
valeur d’échange.

Dans la logique chrématistique, on prend en compte
le cotit d’une marchandise et on la revend 4 une valeur
qui nous permet de dégager un bénéfice ; cependant,
on ne peut appliquer cela a la santé. La santé ne se
chiffre pas, elle sapprécie et se donne !

La logique chrématistique n’a rien a faire dans les
besoins essentiels, ils doivent étre fournis par 'Etat, et
cest 4 lui d’empécher les déviances chrématistiques en
financant convenablement la santé et en rémunérant
correctement ses acteurs. Les médecins, pharmaciens,
infirmiers et autres employés, doivent évidemment étre
correctement payés au vu de leurs longues études, leurs
efforts et leur travail, mais il faut garder a 'esprit que
I'hopital n’est pas une institution dont le but est de faire
des profits, il fonctionne avec un budget d’équilibre.
S’il y a un surplus, il doit étre réinjecté pour renouve-
ler ou améliorer les équipements, mais en aucun cas
’hopital n'est fait pour dégager des bénéfices.

Tel que développé dans votre ceuvre “La straté-
gie de ’Autruche”, le management comme ca-
suistique tend a banaliser et a justifier tous les
déboires de I’économisme. Vous suggérez a ce
titre, un modele d’entreprise citoyenne comme
solution. Pouvez-vous nous décrire sur quelles
bases fonctionne cette entreprise citoyenne 2

Vous avez deux grands modeles de capitalisme qui s’op-

lisme financier, la question centrale est « How to Make
Money? », c'est-a-dire que pour une certaine marchan-
dise, on sarrangera pour avoir la différence maximale
entre ses colits de production et sa valeur d’échange.
Tandis que dans le capitalisme entrepreneurial, la ques-
tion qui se pose est « How to make a good product? »,
Cest-a-dire que cest le point de vue de 'ingénieur et du
technicien qui prime, pas celui du financier.

De I3, on a deux grands modéles d’entreprises. Un pre-
mier pour lequel 'entreprise n'est 1a que pour enrichir
son propriétaire et dont la seule signification est de
maximiser les profits.

posent dans le monde

le capitalisme finan-
cier, adopté par des pays
comme les Frtats-Unis, le

“La santé ne se chiffre pas, elle
s‘apprécie et se donne ! ”

Cette recherche in-
cessante de richesses
se fait aux dépens du

a travailleur, de la so-

Canada, la Suisse ou la
France ; et le capitalisme
entrepreneurial, adopté par I'’Allemagne, les pays scan-
dinaves, le Japon et maintenant la Chine.

La différence entre les deux est que pour le capita-

ciété et de lenviron-
nement ; ce systeme finit par déborder sur les besoins
primaires, et C’est 1a que vous avez le flacon d’insuline a

400 dollars aux Etats-Unis...



Au sujet du second modele d’entreprise, que jappelle
entreprise citoyenne, un nouveau mouvement émerge
actuellement en France qui appelle a la « gouvernance
collaborative » ou encore « I'entreprise libérée ». Ils
revendiquent ce que je prone depuis 30 ans dans mes
livres. Ce modeéle considére que I'entreprise peut évi-
demment enrichir son patron et ses actionnaires, mais
doit respecter certaines limites.

La premicre limite est le respect de 'environnement.
Si pour faire des profits vous devez détruire un écosys-
teme, excusez-moi ce ne sont plus des gains mais des
pertes colossales, une catastrophe ! Je rappelle que la
terre Wappartient pas qu'a nous, on 'empreinte a nos
enfants. Encore une fois, cest 2 I'Etat de veiller au res-
pect de ces limites avec des lois fortes et strictes.

La deuxieme limite est le respect de la dignité hu-
maine. Le salaire minimum que doit payer I'entre-

prise a ses fonctionnaires doit leur permettre d’assurer
convenablement leurs besoins primaires. Enfin, on ne
doit faire ni de chomeurs ni de pauvres. Vous ne pou-
vez pas licencier alors que vous faites des gains, comme
ce qui se fait actuellement dans beaucoup d’entreprises
; méme a zéro profit vous étes a 'équilibre, vous n’avez
donc pas le droit de licencier.

Cette entreprise citoyenne existe bel et bien dans le
monde, mais dans nos pays en voie de développement
on refuse de voir cela car le modéle américain est par-
fait pour que nos classes dominantes senrichissent,
corrompent, détournent, polluent et fuient la fiscalité.

Encore une fois, 'entreprise citoyenne s'inscrit dans
une pensée globale, il faut arréter de saucissonner la
société et ne réfléchir que par secteurs. Toutes ces ques-
tions sont complexes et reliées entre elles.

“La logique cbre’matistique n’a rien

a faire dans les besoins essentiels. ”
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Esquisse d’un Tableau Historique
des Progrés Humains

Nicolas de Condorcet

Nazih Mohamed Zakari KOUIDRAT

Nicolas de Condorcet est considéré, dans I’histoire de la pensée frangaise, comme le
dernier des « philosophes » et 'unique ayant pris une part active a la Révolution. Son
ouvrage consacre un résumé philosophique d’avant le XVIII* si¢cle, qui était voué a
étre une ceuvre introspective et rétrospective majeure, si la mort ne guettait pas son
auteur. Il s’est contenté littéralement d’une esquisse ou d’une vision panoramique
2 . N ’ . . ’ N .

sur le « progres » qui donne un sens a la marche de ’Histoire ; c’est-a-dire un sens au
passé et a ’avenir pour réaliser une biographie du genre humain.

Introduction

e moteur de I'Histoire, selon la lecture de Condor-

cet, est représenté par I'esprit humain, qui résiste

a lextinction des hommes en se transmettant
d’époque en époque sous l'aile protectrice de la « perfec-
tibilité indéfinie de l'espéce humaine ». Ceci grice a la
caractéristique accumulative toujours positive des vérités
et des connaissances visant la réalisation de la raison, de
sorte que ['histoire de 'Humanité devienne I'histoire du
progres ou l'histoire de la raison. Il divise alors I'Histoire
en fonction de I'évolution des connaissances et non pas
suivant les épisodes politiques.

Si Condorcet regarde le progres de lesprit humain
comme le moteur de I'Histoire, il considére le besoin
comme étant son carburant. Partant des besoins élémen-
taires des peuplades aux besoins de luxe des contempo-
rains, les besoins stimulent et développent la science ainsi
que le souci de rendre I'existence meilleure.

Des sociétés primitives a 'invention de I’écriture
Les premiers hommes semblent d’abord s'étre réunis grace
au sentiment d’attachement familial. Les familles sagran-
dissent, se mélangent et s'entraident. Lattachement croit
et se transmet a la terre qui les héberge ainsi qu’a la société
quils organisent en peuplades.

Ainsi, le premier état de civilisation de 'Homme éclot
par des sociétés restreintes qui communiquent leurs
besoins, leurs usages, leurs idées morales et vivent de
chasse et de péche puis d’agriculture, évoluant donc de
la consommation directe, a la plantation et a la domesti-

cation des animaux. De cette manieére, la division sociale
du travail fut instituée par la propriété, qui déplace la pro-
priété de groupe vers une propriété plus étroite a travers la
spécialisation des fonctions des individus par la possession
d’armes, de troupeaux et de parcelles de terre a cultiver.

Quand les hommes ont assuré leurs besoins physiques
de subsistance avec facilité et abondance, ils devinrent
plus enclins a éprouver leurs facultés cérébrales et a inno-
ver, notamment par le développement de la laine et les
vétements. Plus tard, une partie du surplus des récoltes
fut échangé contre le travail de la terre par un autre. De
plus, la diversité des produits et I'inégalité de leur distri-
bution accéléra les échanges puis créa iz fine la classe des
marchands (qui achétent et vendent sans rien produire).
Néanmoins, « lhospitalité, qui se pratique aussi chez
les sauvages, prend chez les peuples pasteurs un carac-
tére plus prononcé, plus solennel. Cet acte d’humanité
devient un devoir social, et on Uassujettit a des régles.
Comme certaines familles avaient non seulement une
subsistance assurée, mais un superflu constant, et que
d’autres hommes manquaient du nécessaire, la compas-
sion naturelle pour leurs souffrances fit naitre le senti-
ment et l'habitude de la bienfaisance ».

Les premicres institutions politiques ont pris forme
lorsque la nécessité de prendre une décision qui
concerne toute la peuplade sest affirmée, particulie-
rement pendant les querelles, en se référant naturelle-
ment aux personnes les plus dignes de confiance (de
par leur age, expérience ou exploits). Nous nous arré-
tons sur ce point pour souligner que Condorcet situe
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ici les premiéres lueurs de 'origine de I'esclavage, qu'il
définit par « l’inégalité de droits politiques entre les
hommes parvenus a Udge de la maturité ».

S’appuyant sur les chefs des plus puissantes fa-
milles, des conseils s’établirent, afin de constater les
propriétés et les regles de succession, et d’admettre
les usages dans le but de les perpétuer, formant ainsi
les prémices de la jurisprudence.

Au fil des époques, le développement des sociétés
devient moins uniforme, essentiellement a cause des
conquétes, de la découverte de nouveaux territoires et
du brassage des peuples. En conséquence, un autre type
de division a vu le jour selon que les hommes soient des-
cendants des conquérants ou des conquis, faisant le lit
des inégalités héréditaires entre les peuples vainqueurs
et vaincus (noblesse héréditaire versus esclavage). Cette
nouvelle division a favorisé le despotisme et la concen-
tration des pouvoirs et des décisions aux mains d’'un
seul homme, qui exerce 'oppression a travers les forces
militaires qui lui sont inféodées.

Le concours de ces mutations profondes a rendu les
hommes plus sédentaires, plus proches, en communi-
quant a la fois leurs réalisations et leur besoin d’'inven-
tions, jusqua ce qu’ils éprouvérent la nécessité de gar-
der une empreinte de leur mémoire et de leurs usages,
résistante au temps et comprise de tous. Et 'écriture fut
inventée. Elle constitua une évolution majeure et inévi-
table de I'histoire de 'Humanité. Elle fut d’abord pein-
ture, puis métaphore et enfin 'art d’attacher une idée a
son signe :
d’un homme de génie : la formation d’une langue fut
celui de la société entiére ». (Pour une autre lecture su
l'origine de I'écriture, ¢farticle de M. KHETTAB - Essaie
sur ['Origine des Langues - Medpress n°3 Janvier 2020).

« Linvention de l'arc avait été louvrage

La civilisation gréco-romaine

La Grece, fécondée par les lumiéres d’Orient (noter I'ab-
sence de détails sur cette culture dans le livre !), a fait bril-
ler sa civilisation de mille feux. Comme il n'existait pas de
caste qui saccapare de son usage, le savoir oriental était
accessible a tous, 4 travers les écoles grecques de philoso-
phie et de science qui 'exploitaient et le propageaient.

Cependant, les Grecs s'étaient évertués a peloter, mani-
puler et triturer les lettres, les mots et les expressions, de
facon 4 en trier tout a la fois des sens propres et figurés qui
justifient en méme temps une idée et son contraire. Per-
suader, leurrer, tromper et proférer des discours, cohérents
en apparence, mais défendant des idées contradictoires,
devinrent une qualité, une vertu, presque une science aux
mains des sophistes. La vérité et la justice ne faisaient pas
partie de leurs objectifs ; naturellement, ils ne les ont que
rarement atteintes, car obnubilés par I'imprégnation de
leurs discours par des teintes divines et surnaturelles, afin
de feindre la hauteur face a leurs semblables.

Or, cet usage peu méritoire de la rhétorique a contribué
aaiguiser les esprits, affter la pensée et acérer 'argumenta-
tion, afin de rendre I'intelligence perméable aux nouvelles
idées audacieuses et I'habituer a la réflexion complexe.

Concernant la politique, elle naquit de I'observa-
tion des méthodes de gouvernance puis elle acquit
de la profondeur avec Aristote et Platon. Aristote
pénétra Pesprit humain et préleva de son essence les
lois logiques du syllogisme pour juger de la perti-
nence des arguments, faisant élever le raisonnement
de Pesprit humain a un niveau supérieur.

Quant a Rome, elle sut se mettre au niveau de la
Grece dans l'art, la poésie et lhistoire. Elle a égale-
ment étendu toute sa puissance militaire et sa finesse
politique sur les anciens territoires grecques. Parmi les
aspects de I'évolution des lois, nous citons a titre indi-
catif que le sang romain devint sacré et la peine de mort
fut interdite contre lui, ce qui a participé a Iédification
d’une nouvelle science : la jurisprudence.

Le déclin de ’Occident
La religion chrétienne prend de 'ampleur en ce quelle
incarne la voie de consolation pour les opprimés qui, en
renongant aux biens de la terre selon la volonté de Dieu,
esperent une compensation dans I'au-dela. Son expansion
a Rome était proportionnellement liée a la décadence des
sciences et de la philosophie, tant 'Eglise combattait tout
ce qui avait trait a la raison qui constituait un danger per-
manent pour ses dogmes et ses miracles.

Ici, le tableau historique sera scindé en deux, 'Occident




qui croule abruptement dans une décadence noire, ou il
n'a pas seulement stagné, il a reculé, désappris. LOrient
qui rayonne de tout son éclat.

Les nations barbares occidentales ont adopté grossiere-
ment et progressivement une structure constitutionnelle
similaire : un roi avec son conseil, en général un ancien
militaire contrélant sous ses ordres une armée ; une as-
semblée de chefs de fiefs consultée par moment ; et une
assemblée du peuple.

En Orient, « de ces nombreuses tribus, les unes
devaient leur subsistance a lagriculture ; les autres
avaient conservé la vie pastorale : toutes se livraient au
commerce. Elles formaient une grande nation, dont ce-
pendant aucun lien politique w'unissait les portions di-
verses. Tout a coup s'éleva au milieu d’elles un homme
doué d’un ardent enthousiasme et d’une politique pro-
Jfonde, né avec les talents d’un poéte et ceux d’un guer-
rier. Lenthousiasme qu’il a communiqué a son peuple
va changer la face des trois parties du monde ».

La science demeurant libre chez les Arabes, ils ont traduit et
fertilisé les legs grecs, généralisé 'algebre et éinventé la chimie en
tant que science. Cest pourquoi les Occidentaux, enchainés par
I'Eglise, ont pu respirer le savoir oriental grice aux échanges com-
merciaux et 4 la maitrise de la langue Arabe : « Lautorité des
hommes était substituée a celle de la raison. On [[’Occident]
étudiait les livres beaucoup plus que la nature, et les opinions
des anciens plutot que les phénomeénes de lunivers. On était si
loin davoir atteint les anciens, qu’il nétait pas temps encore
de chercher a les corriger ou a les surpasser. »

Quant aux mceurs, bien que toujours avilies, elles
gagnérent un peu plus de douceur et d’élévation par les
attitudes chevaleresques et aux autres galanteries des trou-
badours, ainsi que le systeme féodal qui demeure plus
humain que lesclavage. Cependant, le peuple en était
exclu et I'aristocratie garda tout son mépris et sa violence a
encontre des serfs et des paysans.

Linvention de Pimprimerie
En 1450, Gutenberg changea la face de I'Histoire par
la réinvention de I'imprimerie. Elle a rendu facile la
diffusion et la propagation du savoir. La conversion des
idées orales a I'écrit les rend plus précises, plus puis-
santes, moins sujettes a la passion et a la déformation.
En outre, les lectures solitaires et indépendantes créent
des cercles de justice, de dissidence et de raison, impos-
sibles & atteindre par la tyrannie des décideurs et les
ténébres de leur instruction officielle.

D’autres noms ont marqué cette époque, a 'instar
de Bacon qui appelle dans I’étude des phénomenes
de la nature a oublier tous les préjugés et de démarrer

de zéro, n'acceptant que ce qui a été rigoureusement
vérifié, par 'observation, I'expérience et le calcul.
Descartes fit élever cette méthode de recherche de
la vérité, en I'étendant sur tous les phénomenes de
Iesprit : Dieu, 'Homme, 'univers, etc. « L'esprit
humain ne fut pas libre encore, mais il sut qu’il
était formé pour Uétre. »

Les sciences physiques avancaient & pas de géant
grice a Galilée et Copernic qui avaient bouleversé les
connaissances de leur époque et contredit de facon
brutale les dogmes de I'Eglise. En Italie, I'art et la poé-
sie mirissent, de méme que l'intérét porté aux outils
et aux méthodes qui permettent d’expliquer philoso-
phiquement des principes généraux. Lusage du latin
dans la science a diminué pour laisser place aux langues
locales. Ce changement a contribué a la généralisation
des sciences aux peuples mais a freiné la propagation
extraterritoriale du savoir entre les savants. Aussi, il
empécha la division des peuples en deux classes, 'une
savante et I'autre ignorante, faconnant 'instauration de
I'égalité de la raison entre les hommes.

Létude des mouvements révolutionnaires touchant
I’Angleterre, la France et I'Italie a donné corps a I'étude
du fait politique pour déduire les principes généraux
régissant la formation de IEtat et de la souveraineté
(Hobbes) et les principes d’établissement et la conser-
vation du pouvoir (Machiavel). La science économique
n’existait pas encore, le fait économique se résumait au
pillage et au commerce. La science morale n’existait pas
non plus du fait du monopole de l'interprétation de
I'Eglise, qui se bornait a classifier les péchés selon le
genre, I'espece ou la gravité et a rechercher inutilement
les frontiéres entre eux.

Grice a des convergences passageres d’intérét, les
constitutions deviennent semi-libres par des alliances
tantdt avec et tantdt contre le despote, I'Eglise et les
nobles. CHomme finit par découvrir qu’il avait des
droits et qu’il devait avoir le pouvoir de déterminer,
par des regles communes, les moyens de les réaliser
en usant de sa raison et se référant a 'avis de la majo-
rité pour ne pas heurter 'égalité, si chére aux yeux de
Condorcet. Cette majorité devra également choisir
quand, a quelle durée et sous quelles conditions elle
devra léguer sa raison a un autre groupe d’hommes
qui la représente. De cette maniere, sera évitée la di-
vision sociale entre ceux qui ordonnent et profitent,
et ceux qui obtemperent et subissent.

Cependant, parmi les outrages a la raison ayant
suscité le plus d’indignation fut les pouvoirs que se
sont arrogés, au nom de Dieu, certains hommes de
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religion, d’expier les péchés, de vendre I'indulgence
et d’acheter des places au Paradis. Luther fut 'un
des premiers a se révolter contre la corruption de
la religion. Il protesta par ses écrits a la fois en alle-
mand, pour atteindre le peuple et discréditer le joug
de I'Eglise latine, et en latin, pour réveiller par sa
critique protestante les terres voisines.

Fort heureusement, ’habitude qu’a apportée le rai-
sonnement scientifique a 'esprit a travers la recherche
méthodique de ce qui est shr, vérifiable, a déteint sur
la formation des opinions, ce qui a précipité I'effondre-
ment des dogmes religieux du passé. « Il ne sagit pas
de soumettre chaque génération aux opinions comme
a la volonté de celle qui la précéde, mais de les éclai-
rer de plus en plus, afin que chacun devienne de plus
en plus digne de se gouverner par sa propre raison. »

Quelques mots sur Poptimisme utopique de
Condorcet

Loriginalité de Condorcet tient a son application des lois
de probabilités aux sciences humaines, afin de mesurer les
degrés de certitude (en ce qui touche 'opinion ou les sys-
temes de vote) ou de régler I'économie politique (rentes,
assurances). Aussi, Condorcet procede a lalgébrisation
des phénomenes sociologiques, en les transformant en
données mathématiques sujettes a de multiples manipula-
tions et interprétations, selon les principes suivants : « (1)
Nos pensées sont des combinaisons d’idées complexes.
(2) Les idées complexes sont des combinaisons d’idées
simples qui ont leur origine dans des sensations élémen-
taires. (3) Le nombre de nos idées (complexes) est pro-
portionnel a celui de nos besoins. (4) Lidée peut étre
caractérisée par un signe stable, et ce signe, substitué a
lidée (langage scientifique précis substitué au langage
commun) : Attacher de bons signes a des objets permet
de mieux les reconnaitre et de faciliter des combinai-
sons nouvelles. (5) Linvention (et donc, le progreés) est
une combinaison nouvelle d’idées disponibles. »

Comme la majorité des penseurs des Lumiéres, ce ma-
thématicien attribue aux préjugés et aux superstitions reli-
gieuses (surtout le catholicisme) la faute du ralentissement
du progreés humain.

Cela dit, la base de son postulat sur le progres tient a
sa définition naturaliste voire statistique de la « nature
de 'Homme » : « ce qui doit étre le résultat des fa-
cultés communes aux hommes toutes les fois que des
circonstances extraordinaires ne sfy opposent point ;
ce que ’Homme fera presque toujours dans une cir-
constance donnée ». Tous les hommes partagent la fa-

culté d’acquérir une morale par leur nature ' Homme.
Celle-ci leur confére des droits antérieurs a toutes les
constitutions sociales : liberté et égalité. Clest dans ce
cadre qu'il congoit la pratique politique dans le but de
préserver et de garantir ces droits naturels, intrinséques
a tous les hommes, de toutes les nations, car partageant
tous la raison (incluant les ‘sauvages’ qui furent souvent
méprisés par ses contemporains) : « pour juger ses ac-
tions et celles des autres d’aprés ses propres lumiéres ;
pour ne pas dépendre aveuglément de ceux auxquels
il est obligé de confier le soin de ses affaires ou l'exer-
cice de ses droits ; pour étre en état de les choisir et
de les surveiller ; pour se défendre contre les préjugés
avec les seules forces de sa raison ». En effet, Condor-
cet rattache a I'Etat la responsabilité de combattre les
inégalités de richesse et surtout d’instruction, par les
mémoires qu’il rédige sur I'enseignement public, qui
fait partie de 'une de ses plus grandes gloires. En effet,
il a prophétisé des décisions audacieuses dont certaines
n'ont pas été appliquées jusqu’a nos jours, par exemple
la mixité, le droit de vote des femmes, et le RIC (Réfé-
rendum d’Initiative Citoyenne).

Remarque

La notion de progres a été longtemps critiquée par les
philosophes (¢f article de A. ALLOUACHE - 7Zech-
nique & Civilisation - Medpress n°3 Janvier 2020), ou
par la réalité des guerres et la déliquescence morale et
éthique des nations des lumieres. Nous tenons simple-
ment a faire remarquer que son ceuvre est loin d’englo-
ber « "Humanité », tant son regard semble restrictif et
exclusif a 'Occident, en incluant de fagon anecdotique
I'Orient, dont 'évolution se réduit a procurer un levier
servant  propulser 'Occident pour accomplir sa mis-
sion civilisatrice, le despotisme religieux en moins.

Loin de soutenir les théses euro ou ethnocentriques
communément retrouvées chez les philosophes dits des
lumiéres, nous tenons a préciser que cet article ne peut
étre que plus parcellaire que sa source, offrant une vision
saltatoire et hémisphérique des transformations de I'Hu-
manité.

En conclusion, nous espérons au lecteur de trouver
dans le présent article au moins deux intéréts : le pre-
mier est celui d’apprécier le voyage en tant que tel, que
nous propose Condorcet, au-dela de son interprétation
idéologique. Le second est d’interagir de maniere se-
reine et dépassionnée avec les idées qui nous sont hos-
tiles et de chercher a extraire la part de vrai dans ce qui
nous parait faux, car au final, lhistoire des hommes
n'est qu'un continuum de changements oubliés.




Essai sur 'Orgine des Langues
Jean-Jacques Rousseau

Mehdi KHETTAB

« Chomme est un animal parlant » nous disait Aristote, faisant remonter la naissance de la
pensée rationnelle humaine aux origines du langage, et par extension ou par opposition,
a celles de ’écriture. La communication apparait donc comme la clé du développement
tant intellectuel que social de ’Homme. Jean-Jacques Rousseau tente alors de présenter
dans cet ouvrage une somme de réflexions sur les origines du langage tant parlé qu’écrit
et sur son action sur I’évolution de ’'Humanité.

De la parole

ontrairement aux théses en vigueur a son

époque, Rousseau affirme que l'invention de la

parole ne vient pas des besoins mais des pas-
sions. En effe, si le besoin en avait été le motif princi-
pal, I'étre humain aurait bien pu se contenter de gestes.
Le geste, captant plus facilement I'attention de I'ceil,
en fait un outil bien plus utile & la communication que
la parole. Si le langage avait été inventé pour le but de
survivre, pourquoi 'Homme est-il donc le seul a avoir
développé cette faculté ? Les animaux communiquent
bien entre eux, mais ne se parlent pas. « On ne com-
menga pas par raisonner mais par sentir. »

Rousseau avance hypothése que les langues primitives
sont nées du rapprochement des hommes entre eux, or, ce
n'est point le besoin de survivre qui rapproche les hommes
mais celui d’exprimer leurs passions et leurs sentiments,
qui est a l'origine du langage. A-t-on besoin de former des
sociétés pour cueillir des fruits ou chasser des proies ? « Ce
west ni la faim, ni la soif mais lamour, la haine, la pitié
et la colére qui leur ont arraché les premiéres voix. »

Loriginalité de Rousseau est donc, d’une part, d’avoir
corrélé la parole et la passion, et d’autre part, d’en avoir
conclu que les premiers langages furent poétiques et musi-
caux, et non logiques et méthodiques comme nos langues
modernes. Lalangue, venant des passions, ne pouvait que
se reposer sur la mélodie pour faire parvenir la puissance
des émotions ; et donc seule la musique pouvait exploiter
toute la force expressive des langues primitives.

Aussi, la parole primitive possede un caractere poétique
et métaphorique : « Le langage figuré fut le premier
a naitre, le sens propre fut trouvé en dernier. » Selon
Rousseau, la parole objective naquit d’une rupture entre
le moi et le monde, alors que les langues originelles ne
pouvaient prendre leurs racines que dans la subjectivité de
I'émotion et du profondément personnel.

De écriture
Lécriture, aux yeux de Rousseau, n'est pas une continuité
de la parole, mais une coupure : « Lart d’écrire ne tient

point a celui de parler. »

Avec le temps, la langue change et évolue, elle devient
plus claire, plus rationnelle, plus précise, mais aussi moins
expressive, plus froide. Rousseau nomme cela une « déna-
turation ». D’apres lui, 'évolution de I'écriture passe par
trois phases :

D’abord, I'écriture dessine les objets,
soit de facon figurative (I'écriture mexicaine), soit de fa-
con allégorique (les hiéroglyphes égyptiens). Cette écriture
laisse peu d’espace au symbolisme et signifie moins quelle ne
montre. Elle convient plus aux sociétés primitives qui ne sont
pas régies par des conventions ou des lois communes.

Ensuite, Iécriture teinte les pa-
roles, comme C’est le cas pour 'écriture chinoise. Cette
orme d’écriture correspond a un peuple barbare uni
f d
par des lois discretes qui garantissent les échanges entre
les membres du groupe.
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Pour finir, l'utilisation de I'alphabet
décompose les mots en voyelles et consonnes. Cette phase
représente l'origine de la ‘rationalisation’ et de la ‘méthodi-
sation’ finale de la langue. « Elle correspond aux peuples
policés, soumis au pouvoir centralisateur d'un Etat qui
détient le monopole de la puissance publique, édicte les
lois et organise les relations d'échange entre les indivi-
dus au sein de la société. »

En effet, 'un des motifs principaux de la création d’un
alphabet est le cosmopolitisme et le besoin des sociétés
d’établir divers échanges commerciaux et culturels entre
les nations. Lécriture devient donc un instrument de né-
goce et de relations internationales, car I'alphabet dresse
un code commun qui impose aux langues des lois géné-
rales bien établies.

Néanmoins, Rousseau vient a regretter cette dénatu-
ration, car au moment méme ou 'écriture représente la
parole, elle la trahit : « Elle introduit la discontinuité
des lettres de lalphabet, substituant au chant, l'articu-
lation ». Elle efface les sons uniques de par leur passion
et leur émotion pour ne retenir que les sons communs,
transcrits en caracteres fixes et abstraits.

Lécriture a un ‘pouvoir d’abstraction’, contrairement a
la parole qui a un sens propre a chaque contexte, a chaque
prononciation et a chaque mélodie.

Enfin, I'écriture ne soccupe pas d’exprimer la pensée,
mais de I'analyser. Avec son évolution, I'écriture devient
plus policée. La grammaire s’étend, les académies fixent
les regles du langage auxquelles la parole elle-méme va de-
voir se plier. « L'on rend ses sentiments quand on parle
(il s'agit bien entendu de la parole primitive) et ses idées
quand on écrit. »

Conclusion

La parole et le langage, bien que de sens imparfaitement
juxtaposés, sont intrinsequement liés au développement
de 'Humanité et a son devenir. De par son ceuvre, Rous-
seau jette les bases d’une critique sociale et institution-
nelle des formes modernes de communication et tente
d’en tirer un modele de référence du développement des
modes d’expression et de communication 8 méme de faire
prendre conscience de I'importance de certains conflits
contemporains tels que la disparition des langues vernacu-
laires au profit de la montée d’impérialismes linguistiques.

- Essai Sur LOrigine des Langues - Jean-Jacques Rousseau.
- Essai Sur LOrigine des Langues - Commentaire par Eric Zernic.
- Quelle est I'origine des langues - Par Simon Manon ; www.philolog.fr




Technique & Civilisation
Lewis Mumford

Arslan ALLOUACHE

Présentation de Pauteur

Lewis Mumford (1895-1990) est un historien américain
spécialiste en histoire de la technologie, des sciences et de
'urbanisme. Il est surtout connu pour sa critique acerbe
de la société industrialisée ol le développement techno-
logique profite essentiellement & un complexe militaro-
industriel. Sa pensée pourrait étre rapportée a ce quon
nommerait aujourd’hui « la décroissance » ou plutét une
meilleure gestion du savoir scientifique, afin d’en user sans
gaspillage, sans pollution, et surtout, avec plus d’équité
dans la répartition des richesses qui en découlent. S’étant
toujours mis en position de pacifiste convaincu, il fit
souvent accusé d’étre un partisan du socialisme, « fortior:
dans une Amérique en pleine guerre froide. Ses ouvrages
les plus connus sont « le mythe de la machine » et « la cité
a travers ['histoire » ainsi que 'ouvrage présenté dan cet
article. Ils ont tous pour point commun de précher un
retour 2 la raison avant que la fievre du machinisme ne
finisse d’aliéner les hommes 2 la technique.

Introduction

epuis plus d’'un millénaire, les fondements maté-

riels et les formes culturelles de la civilisation ont

été profondément influencés par le développe-
ment des sciences techniques et la sophistication des outils
mis a la disposition de 'Humanité. Comment cela s'est-il
produit ? Ou et comment cela a-t-il débuté ? Quel est le
degré de relation entre I'évolution de la technique et celle
de la culture ? Et peut-on prévoir le devenir de 'Huma-
nité en se basant sur son utilisation actuelle de sa tech-
nologie ? Cest a cette série de questions intrinsequement
liées a I'évolution et au devenir de 'Humanité que Lewis
Mumford tente de répondre par le présent ouvrage. Ce
livre, publié pour la premicre fois en 1934, date qu'on ne
cessera de vérifier au cours de sa lecture, tant est précoce
Ianalyse qu'il fait des sociétés aux prises avec I'industria-
lisation effrénée, auteur n’ayant connu lors de sa rédac-
tion ni les dangers de la pollution ni la disparition de tant
d’étres vivants, ni l'impact psychologique de I'abondance
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de moyens sur 'Homme moderne, ni mémes les horreurs
de la deuxieme guerre mondiale.

Cependant, ce livre est bien autre chose qu'une étude histo-
rique décrivant de maniére neutre I'interrelation entre société
et industrie. Notre écrivain s'étant affranchi des raideurs uni-
versitaires lors de son renoncement aux études supérieures,
il propose I'ouvrage engagé d’un chercheur sélevant contre
I'aliénation de 'Homme 2 la croissance sans conscience de
l'industrie moderne et a sa quéte vers l'industrialisation sans
bornes. Son regard d’historien-chercheur n'est pas tourné
vers le passé, dont il ne se sert que pour comprendre lori-
gine du phénomene qu'il tente d’expliquer, mais vers 'avenir
pour mettre en garde contre les débouchées de la trajectoire
que 'Humanité est en train de prendre pour proposer, telle
la synthese d'un conflit entre 'THomme et la technique, une
voie tierce permettant 'évolution paralléle des moyens tech-
niques et des sciences sociales et des arts pour permettre une
coexistence de 'Homme et de son génie. 1l nest pas sans
rappeler les récits religieux qui amenent le héros, 'Humanité,
de l'innocence de la découverte, a la faute de I'aliénation, puis
vers la rédemption par une quéte nivellatrice de la conscience
humaine ayant fini par dompter sa science.

Evolution de la technique

Mumford commence son analyse en posant des défini-
tions claires aux concepts sur lesquels il se base pour expli-
quer le développement technique, Cest ainsi qu'il diffé-
rencie la machine de l'outil, de par le degré d’autonomie
de la machine par rapport a celui qui la manipule. Coutil
ayant fait son apparition depuis des millions d’années n’est
quune extension spécialisée du corps humain lui permet-
tant d’user d’une meilleure maniére de son énergie phy-
sique pour accomplir sa tiche. La machine en revanche est
indépendante de son auteur, son énergie, souvent externe,
lui est propre et lui sert a accomplir une tiche spécifique,
souvent unique et trés spécialisée ; 'Homme étant alors
relégué au role impersonnel de gestionnaire ou de coor-
dinateur de la machine. Par exemple, un moulin a vent
utilise I'énergie éolienne pour accomplir sa tiche spéci-
fique, qui est de moudre le grain, sans l'apport d’énergie
physique humaine.

A partir de ces bases, il propose de retracer le chemine-
ment du développement technologique depuis I'invention
de la machine au X*™siecle, par 'entrée en scéne des premiers
moulins a eau, jusqua lére moderne. Ce développement
pourrait étre divisé en trois phases, se distinguant les unes des
autres tant par la sophistication de leurs procédés que par la
source d’énergie utilisée ou la relation qua eue 'THomme avec
leur utilisation :

Elle débute apres lapparition en Europe occidentale d’ins-
truments permettant de convertir une force naturelle, telle
que la force animale, dont I'usage fut facilité par I'inven-
tion du fer a cheval et du harnais, la force hydraulique ainsi
que la force éolienne qui furent grandement utilisées dans
la production de moulins. Cette phase se distingue par
son usage de matériaux naturels, essentiellement le bois, et
l'application restreinte des technologies aux domaines de
l'agriculture et de 'élevage. Elle fut marquée par la généra-
lisation des horloges, des moulins qui ont permis de libérer
les hommes d’'une importante charge de travail, ainsi que
I'invention de 'imprimerie qui permit une large propaga-
tion des sciences et techniques, ce qui amorga une accu-
mulation de savoirs 2 méme de garantir 'accélération du
développement des sciences qui s'est déroulée par la suite.

Cette ére débuta avec la révolution industrielle en 1750,
principalement en Angleterre ot le retard pris par rapport a
I'Europe facilita I'implantation de nouvelles technologies et
la mise en action de la nouvelle idéologie machiniste. Elle
se caractérise par le remplacement des vieux procédés eo-
techniques par de nouvelles technologies plus autonomes,
plus sophistiquées et plus spécialisées. Les matériaux utilisés
furent principalement le fer et le charbon grice a l'invention
des hauts-fourneaux. Le plus marquant dans cette phase n'a
pas été la révolution des procédés techniques par rapport a
la phase précédente, mais le changement dans la perception
de 'Homme du travail. En effet, si la société eotechnique
visait la survie communautaire ou 'auto-sufhisance grace a
sa technologie, le but de I'industrie 4 I'¢re paléotechnique
était uniquement de réaliser le plus de gain au moindre
colit possible ; il n'est donc pas anodin que cette période
sombre fut caractérisée par une course effrénée vers le profit
sans se soucier de la pollution engendrée ou de la détério-
ration des conditions de travail des ouvriers dans les usines
de 'Angleterre victorienne. Le ciel a I'ére paléotechnique
n'était visible que lors des rares gréves ou 'arrét des usines
permettait de distinguer une parcelle bleuitre parmi les
nuages de Smog, mélange de fumée des hauts fourneaux et
de poussi¢re industrielle. La tamise fut transformée en un
vaste égout ol se déversait les déchets des usines sans se pré-
occuper de l'action de ces produits sur la santé des citoyens,
des maladies éradiquées auparavant comme le rachitisme
faisaient ravage tandis que les ouvriers, avilis par un travail
harassant dés leur jeune 4ge, a des horaires de plus de 14h/j,
dans des conditions infrahumaines, vivaient et mourraient
entassés dans leurs cités dortoirs sans jamais avoir connu le
ciel, la forét, l'air pur, ni méme une journée de congé.




Fort heureusement, le développement des sciences fut tel
que certains aspects néfastes de I'¢re paléotechnique furent
amortis par 'avénement de nouvelles technologies au XI-
Xeme siecle. Lusage du charbon fiit peu & peu remplacé par
l'usage de I'électricité comme source principale d’énergie,
ce qui contribua pour beaucoup a la diminution de la pol-
lution. Le degré de sophistication des machines a atteint
un niveau tel que l'ouvrier cessa d’étre la force de travail de
lindustrie pour sélever au rang de régulateur et de coor-
dinateur des machines, d’oti 'amélioration relative des
conditions de travail, sans toutefois diminuer les disparités
salariales entre les chefs d’entreprise et leurs ouvriers. La
science également s'orienta progressivement vers la décou-
verte de I'infiniment petit et de 'infiniment grand, vers le
développement de nouveaux moyens de communication
et vers la découverte de nouveaux procédés permettant
une meilleure exploitation des énergies naturelles renou-
velables. Ce pas en avant, bien que prometteur et ayant
eu d’excellentes répercussions sur la société et la culture,
n'était pas suffisant pour détourner 'Humanité de la voie
de l'autodestruction qulelle avait emprunté en axant ses
efforts sur le développement de I'industrie militaire, et la
premiere guerre mondiale, appelée encore grande guerre
au moment de la rédaction de cet ouvrage, en est I'exemple

le plus édifiant.

Culture et technique
Lewis Mumford pose l'introduction de lhorloge en
Europe occidentale, au début du X* siecle, comme le
hérault de l'avénement de la société industrielle. La géné-
ralisation de son usage a permis aux hommes de changer
leur perception du temps et d’amorcer une longue cascade
de découvertes qui contribuérent au développement tech-
nologique, ce dernier étant autant tributaire de la culture
que la culture est influencée par les moyens techniques
dont elle dispose, notre auteur explique cette relation par
une co-production entre la culture et la technique. En
effet, dés I'avenement des horloges, le temps passa d’un
concept abstrait, qu’on mesurait au gré des saisons ou
des actions quotidiennes, 4 une dimension tangible, un
quanta d’heures « Et l'éternité cessa progressivement
‘étre le point de convergence des actions humaines ».
Le temps n'était alors plus une succession d’événements
mais une succession d’heures, on pouvait alors le mesurer,
le rationner, le répartir, le dépenser ou 'économiser, on
pouvait méme le prolonger ou maximiser son rendement
par linvention d’instruments diminuant la durée du tra-
vail. Il en fut de méme pour une autre dimension bien
connue et dominée par 'espece humaine : 'espace. Au

moyen Age, les relations spatiales tendaient a étre organi-
sées selon un ordre d’'importance et de symboles, I'objet le
plus haut de la cité était le plus important, c'est ainsi que
la fleche de I'église dominait les autres batisses symbolisant
la domination de I'église sur les espoirs et les craintes des
fideles. Cette ancienne conception de I'espace fut boule-
versée entre le XIVe™ et le XVII™ siecle par la découverte
du nouveau monde et la cartographie exacte des terres
connues, I'espace cessa alors progressivement d’étre une
hiérarchie de valeurs pour nincarner qu'un systeme de
grandeurs. C'est dans cette optique que la notion de pers-
pective fut introduite dans I'art médiéval, et la dimension
quoccupe un objet ou une personne sur la toile ne fut
plus une marque d’'importance mais de proximité.

Labstraction du temps et de 'espace mesurés ruinerent
alors les anciennes conceptions d’infini, la véritable échelle
de I'espace n'était plus le paradis mais le metre, de méme
que la véritable échelle du temps n'était plus I'éternité,
mais 'heure.

Un autre concept a joué un réle majeur dans le déve-
loppement des techniques, principalement dans 'accélé-
ration qui eut lieu lors de la fin de la phase eotechnique
ainsi que toute la durée de la phase paléotechnique, il s'agit
de l'introduction du capitalisme en Europe. Il amorga le
passage d’une économie de troc & une économie moné-
taire, et donc a 'abstraction de la marchandise en quelque
chose d’intangible et d'accumulable qu’est I'argent. Cette
nouvelle conception favorisa 'accumulation de procé-
dés techniques entrainant une évolution paralléle entre
'économie et la technique : le négociant accumulait les
capitaux en accélérant la rotation du capital ou en décou-
vrant de nouveaux territoires a exploiter, I'invention sui-
vait son chemin en lui fournissant de nouveaux moyens
d’exploitation et de nouvelles méthodes de production.
En revanche, si le capitalisme a maintes fois favorisé le
développement de la machine, il ne le faisait que lorsque
ce développement était 8 méme d’assurer un profit, ce qui
détourna la science vers la recherche de nouveaux moyens
de maximiser les gains de I'industrie plut6t que de faciliter
la tAche de louvrier, il est méme arrivé que certaines avan-
cées soient bloquées ou retardées car leur introduction
constituait une menace au profit.

Bien str, comme expliqué dans un précédent article
« Guerre et Civilisation » paru dans le deuxieme numé-
ro du magazine, il est tres difhicile de parler d’évolution
des sociétés sans parler d’'une activité intrinsequement
liée a I'existence de 'Homme : la guerre. En effet, dans
le domaine de la guerre, il n’y a nul obstacle 4 I'inven-
tion meurtriere, aucune limite n’était imposée a I'esprit
des inventeurs. Larmée était, et ce dés sa modernisation
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au XVII*™siecle par le remplacement des groupes recru-
tés occasionnellement par des troupes armées fixes, disci-
plinées et exercées, la principale raison d’une production
intensive d’armes 2 feu et donc le premier consommateur
en fer, d’ott le développement de 'industrie mini¢re ainsi
que celui des procédés de combustion, qui ont plus tard
abouti a I'invention du moteur 4 combustion, ainsi que le
développement des techniques défensives contre les armes
a projectile. Larmée est le consommateur idéal des élé-
ments produits a but guerrier car elle tend a réduire a zéro
l'intervalle de temps entre la production et le remplace-
ment rentable, le succes de la production étant dépendant
de la consommation, rien ne garantit un remplacement a
grande échelle mieux qu'une destruction organisée.

En résumé, l'essentiel des avancées techniques, princi-
palement au cours du XVIII*™ et XIX™™ siecles, était au
service de la junte militaro-industrielle avilissant 'Homme
et réduisant sa condition afin de mieux 'exploiter pour
réaliser des profits ou gagner des conflits armés, d’ou le re-
tard monstrueux qu'a pris le développement des sciences
humaines par rapport aux sciences techniques.

Perspectives

La fin du XIX*™siecle a assisté a4 une perte de la foi
inébranlable qui mouvait auparavant les scientifiques.
Oswald Spengler par exemple, I'un des plus grands socio-
logues modernes, entrevoyait déja le déclin de la civilisa-
tion machiniste pour laisser place 2 une culture organique,
Cest-a-dire, une culture plus en phase avec la nature. Le
déclin de cette foi absolue a des causes variables, la plus
importante était que la science a atteint un niveau de des-
truction tel que si 'THomme continuait a en user de la
méme manieére, il précipiterait son propre anéantissement
(nous notons que l'auteur a émis cette pensée alors que la
bombe nucléaire n'avait pas encore vu le jour). D’autre

part, on assista 4 une prise de conscience de la part du
prolétariat qui comprit que la machine, dans I'industrie
capitaliste, ne servait pas les ouvriers qui la manipulaient
mais les propriétaires des moyens de production.

Les conceptions humaines furent donc modifiées en
faveur d’un retour a la nature. Léconomie serait non plus
basée sur la production, la distribution puis la consomma-
tion dont le but ultime était de générer un profit, mais sur
une gestion organique basée sur la conversion d’énergies
naturelles intarissables en vue d’'une production de biens
assouvissant les besoins des sociétés leur permettant de se
tourner vers la création. La clé du succes économique ne
réside donc plus dans le nombre de chevaux-vapeurs pro-
duits afin de maximiser le rendement des machines mais
dans le rapport entre I'effort mécanique fourni au regard
des résultats sociaux et culturels.

Condusion

Cet ouvrage, jalon essentiel dans la bibliotheque de qui-
conque s'intéresserait a l'histoire, plus particulierement a
celle des techniques, dresse un tableau de I'évolution tech-
nicienne de 'Humanité puis détermine les principaux
rapports d’influence et de co-production entre la tech-
nique et la société. Ceci dans le but de tirer une principale
lecon : « PHomme intériorise son monde extérieur et
extériorise son monde intérieur. » 1l lui est donc capital
de ne pas intérioriser un monde machiniste qui ne laisse-
rait place & aucune créativité et finirait par tuer sa qualité
essentielle, son génie lui permettant de modeler les forces
de la nature pour garantir son confort.

- Technique et Civilisation - Lewis Mumford, Editions Parenthéses, 2016.
- CHomme et la Technique - Oswald Spengler, Editions Gallimard, 1969.




La Révolte d’'un Peuple

Frantz Fanon - CAn 'V de la Révolution Algérienne

Nabil GUERBOUKHA

Nous somme en juillet 59, le peuple algérien, en ébullition permanente depuis le début
de la guerre de libération, se considére d’ores et déja libéré de la colonisation francaise.
Il est convaincu de I'idée que rien ne sera plus comme avant et nul ne pourra désormais
arréter son chemin vers 'indépendance. Désormais, il est impossible pour le colonialisme
de maintenir 'image qu’il avait de P’Algérien ni méme I'image dépréciée que I’Algérien
avait de lui-méme. Il n’a donc plus d’autre choix que d’abdiquer devant cette réalité et

reconnaitre I’Algérie indépendante.

Introduction
e qui était, il y'a quelques années, irréalisable voire
inimaginable semble désormais comme une évi-
dence. Cela nous pousse a sinterroger sur les rai-
sons de cette métamorphose brutale en ce court laps de
temps sur le plan de la conscience populaire. Que sest-il
passé ? Qu’a fait donc la Révolution ? Qu’est-ce-qui a vrai-
ment changé au sein de la société algérienne ?

Pour répondre & ces interrogations, Frantz Fanon, in-
tellectuel, psychiatre et militant antillais de la cause algé-
rienne, nous parle, dans son livre « Lan V de la Révolution »,
des mutations essentielles et profondes de la conscience du
colonisé, dans sa perception qu'il a du colonisateur et dans
sa situation d’homme dans le monde. Il retrace a travers des
analyses psychosociologiques les principaux changements
apparents ainsi que les changements minimes qui passent ina-
percus et dont I'importance nest pas moindre.

Pour cerner la réalité algérienne, 'auteur chemine
a petits pas vigilents le vécu des Algériens d’avant la
guerre. Il décrit dans le détail les relations entre eux
et celles qu’ils avaient avec le colonisateur, et a chaque
fois, il saventure en traversant vers la période de guerre
pour mettre en exergue les principaux changements.

Le culte, entre résistance et révolution

LChabillement est I'un des éléments importants par
lequel se distingue une société. Cest a travers les tra-
ditions vestimentaires de ses membres qu’elle confirme
l'appartenance a une aire culturelle donnée. En Algé-
rie d’avant la guerre, les habits chez les hommes sont
plus ou moins diversifiés et dépendants des différentes
régions, tandis que chez les femmes, le voile est quasi
constamment porté. La femme algérienne est donc

reconnue comme « celle qui se dissimule derriére le voile ».

Il est important, avant tout, de préciser que la femme
constitue un pivot essentiel dans une société. Elle est
souvent ciblée en premier dans une conquéte pour
frapper une société. Cest sur cette these que le colonia-

lisme se basa pour mettre en ceuvre toutes les stratégies
visant a destituer tout ce qu’il restait des formes de ré-
sistance culturelle, religieuse et autres. Cadministration
coloniale va donc jouer le réle du défenseur des droits
des femmes soi-disant mises a I'écart par I'’Algérien.
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Dans leur stratégie opérationnelle, dénoncer et culpa-
biliser les hommes sur leurs attitudes jugées comme
sauvages, faire fantasmer les femmes pour un semblant
de liberté, les pousser a se dévoiler, a se libérer de leur
homme, a s'aliéner a leur protecteur et donc a devenir
complices de 'occupant.

« La femme algérienne con¢ue comme support de la
pénétration occidentale dans la société autochtone.
Chaque voile rejeté découvre aux colonialistes des
horizons jusqu’alors interdits, et leur montre, mor-
ceau par morceau, la chair algérienne mise a nu. »

Sur le plan relationnel, 'Européen vit une relation
complexe avec la femme algérienne voilée, la dévoiler
Cest briser sa résistance et la rendre disponible a I'aven-
ture. On décrit une agressivité et une violence, voire
des troubles névrotiques. La femme algérienne s'oppo-
sait & toutes ces manigances afin de préserver le culte
du voile. Les hommes ne sont pas épargnés, eux aussi
recoivent des questions sur leurs attitudes envers leurs
femmes et sont parfois méme forcés de transgresser les
traditions pour plaire au colon et garder leur travail.
Hommes et femmes, tous deux ciblés dans de nom-
breuses situations contraignantes, maintiennent a tout
prix leur originalité culturelle, ils réagissent & chaque élé-
ment ciblé par le colonisateur par la résistance : « 11 [’Al-
gérien] adopte une attitude de contre-assimilation. Il
entretient ainsi ‘une atmosphére de paix armée’ ».
Durant la participation des femmes 2 la lutte de libéra-
tion nationale, le port du voile est passé par de nombreuses

phases et a subi d'importantes modifications. Leur travail
impliquait parfois le déplacement dans « des territoires
européens », dans le but de faire passer des messages, por-
ter des armes, etc. Elles devaient donc se dissimuler et faire
en sorte de leur ressembler, dans cette période plusieurs
femmes s'étaient dévoilées et habillées a 'européenne. A
partir de 1956, et avec 'augmentation de la répression, le
FLN décide d’adopter une nouvelle forme de lutte jusque-la
écartée, qui fut qualifiée de « terrorisme ». La pose de bombes
et le port d’armes étaient plusieurs fois assurés par des
femmes, mais cette fois-ci voilées qui cachérent bien sous
leur haik, le pistolet qui va servir au « fidai » pour assassi-
ner tel ou tel dirigeant colonisateur.

Nous constatons ainsi comment le culte, autrefois
forme de résistance, a pu subir plusieurs métamorphoses,
sadaptant a chaque fois aux nouvelles données, et tou-
jours, en réponse aux besoins de la lutte révolutionnaire.

Ovutils de la révolution

Le poste radio était considéré avant la révolution comme
l'instrument qui miroite la société coloniale et ces valeurs.
Cétait 2 la fois un moyen pour les dominants de vivre leur
culture propre et de se sentir rattachés a la métropole, et
d’exercer une pression culturelle sur la société dominée. Nous
constatons alors une réticence de la part des Algériens vis-a-
vis de cet outil considéré comme étranger, ne sadaptant pas
aux lois morales de la famille et aux traditions. Technique
radiophonique, presse, transmission de messages. .. Pendant
longtemps, on resta indifférent & ce monde de signes considé-
rant que ce sont « des Frangais qui parlent aux Frangais ».




Apres les crimes atroces subis lors des manifestations po-
pulaires de 1945, I'Algérie apparait sur la scéne internatio-
nale. Les postes émetteurs a partir des pays arabes comme
la Syrie, 'Egypte ou le Liban en témoignent. Les Algériens
commencerent 4 s intéresser a ce qui se dit sur eux dans les
médias. Mais ce n'est quau début de la guerre de libéra-
tion et le lancement de la Voix de [’Algérie en 1956 que cet
intérét prit de ampleur. CAlgérien devint alors branché
sur la radio et la presse démocratique anticoloniale. A la
recherche de sources d’informations fiables, il s'éloigna
petit a petit des discours officiels des médias coloniaux. Il
adopta ainsi les techniques qui lui permettent d’entrer en
communication avec la révolution.

« LAlgérien qui soubaite vivre au méme niveau que la
Révolution, a enfin la possibilité d'entendre une voix offi-
cielle, celles des combattants, lui expliquer le combat, lui
raconter Uhistoire de la Libération en marche, Uincorporer
enfin a la nouvelle respiration de la Nation. »

Toujours dans le domaine de la communication, les Al-
gériens prirent en otage la langue francaise des oppres-
seurs, lui dtérent toutes ses significations historiques de
mépris et d’insulte envers le colonisé et 'enrichirent
par le caractere révolutionnaire et nationaliste.

Avant 1954, les langues arabe et amazigh étaient
une des formes de résistance anti-impériale. Le fran-
cais, langue des colonisateurs et de la malédiction,
était systématiquement rejeté. Nous constatons que la
révolution a changé la donne en mati¢re d’utilisation
des langues au niveau du territoire nationale. Larabe
au début était la seule langue utilisée par le FLN en
mati¢re d’organisation. « Les militants de la Kaby-
lie ou des Aurés, apprennent l'arabe a loccasion de
leurs activités nationales. » Cependant, elle ne reste
pas la seule langue des combattants, le Francais a été
adopté au fur et a mesure, la Voix de [’Algérie diffusait
des émissions dans les trois langues. Paradoxalement,
Cest la guerre de révolution qui a facilité I'intrusion
du Frangais au sein de la société autochtone. « En psy-
chopathologie, les phrases en frangais perdent leur
caractére automatique d’insulte et de malédiction...
On assiste a une quasi prise en charge par Tindi-

geéne’ de la langue de Uoccupant. »

LCacquisition de la langue francaise et des multiples
techniques de communication, notamment la radio-
phonie, ouvrent a I'Algérien de nouveaux horizons.
Cela lui a permis d’une part, d’entrer en contact avec
les siens, d’assister aux victoires et aux défaites, de leur
faire part de sa totale solidarité et de son engagement

pour la patrie, et d’autre part de s'exprimer et d’entrer
en dialogue avec I'ennemi, de joindre sa voix a celle
de la Voix de I'Algérie et lui transmettre les messages
de son peuple en ébullition, des multiples sacrifices
qu’il est prét a faire pour la liberté, et enfin, lui faire
comprendre que son existence sur ces terres n'est plus
qu'une question de temps.

Familles algériennes en lutte

La famille algérienne d’avant la guerre était sous le sys-
teme patriarcal. Le pere, le patriarche était le maitre des
décisions et le détenteur de la vérité absolue, et nul ne
peut le contredire. Malgré sa résistance, la forme fami-
liale a connu un changement progressif par le trauma-
tisme colonial, mais c’est surtout au cours de la guerre
de libération que les grandes mutations survinrent.
Elle avait la responsabilité de choisir entre garder d’an-
ciennes valeurs stériles qui ralentissent le cours de la
guerre ou de les remplacer par un nouveau systeme de
valeurs révolutionnaires. On a trés vite compris que le
changement est inévitable et de ce fait plusieurs valeurs
anciennes se briserent et chaque membre a gagné en
personnalité. Chacun connait désormais ses responsa-
bilités et son devoir envers la patrie.

« La société colonisée sapercoit que pour mener a
terme l'ceuvre gigantesque dans laquelle elle s'est jetée,
pour vaincre le colonialisme et pour réaliser la Nation
algérienne, il lui faut faire un effort immense sur elle-
méme, tendre toutes ses articulations, renouveler son
sang et son dme. »

Des valeurs inédites et de nouveaux rapports émergent.
Nous verrons qu'au début de la guerre la parole timorée
du pere et son avis mitigé sur 'action révolutionnaire,
rejetés avec fermeté par le fils qui rejoint le maquis. 1l
finira par accepter et rejoindre son fils. Aussi, le statut
privilégié du frére ainé dans la famille, presque similaire
a celui du pére, perd aussi en notoriété. Une fois dans
le maquis avec ses petits freres, ils militent et souffrent
ensemble. Il n’'a plus obligatoirement raison et chacun
définit ses nouvelles valeurs.

La jeune fille n'avait ni I'habitude ni la possibilité de dé-
velopper sa personnalité ou de prendre l'initiative dans le
cadre des anciennes valeurs. Dés sa puberté, elle exprime
une pudeur exagérée envers les hommes de la famille. Elle
était systématiquement destinée au mariage. Un mariage
sous forme d’arrangement entre deux familles. Le divorce
était aussi facile a conclure que le mariage.

Apres quelques années du début de la révolution, et
face a la férocité de I'occupant, les responsables du FLN
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décideérent d’engager les femmes. Cest de la que le sta-
tut de « femme-pour-le-mariage » céda progressivement
la place a « la femme-pour-l'action ». La femme rejoint
ses fréres aux maquis et marque son entrée dans I'Histoire.
Elle apprit a développer sa personnalité, manier les armes,
soigner ses freres et sceurs blessés. .. de retour chez elle, elle
n’a désormais plus honte de faire face aux autres membres
de sa famille. Le pére aussi, prenant conscience des dimen-
sions que prends la lutte et le besoin d’impliquer tous les
membres de sa famille, devint fier de sa fille. La vieille peur
de déshonneur séclipse derriere la tragédie vécue par le
peuple. « La liberté du peuple algérien s’identifie alors a

la libération de la femme, a son entrée dans Ubistoire. »

Le couple algérien est devenu également un maillon de
’organisation révolutionnaire. Militant et militante, tous
Forg

deux en face d’'un danger imminent, ont appris a deve-
nir plus proches, a se comprendre, a étre plus soudés que
jamais. Camour de se donner a sa patrie n’a pas remplacé
I'amour conjugal, bien au contraire, il lui permettait de
samplifier et de s’épanouir, et il créait une complicité
intersexuelle sans précédent menant a batir ensemble la
nation algérienne.

Conclusion
Les analyses sociologiques de la révolution algérienne
que comprend le livre de Fanon, illustrant quelques
points essentiels des mutations, nous font comprendre
que la coupure brusque avec le colonialisme en peu
d’années est aussi bien la résultante d’'un cumule de
changements passés inapparents, tout au long de la
période coloniale, mais aussi de changements brusques
et flagrants de la période de la ‘lutte vraie’. La somme
de ces actions a mené le peuple algérien a la glorieuse
indépendance nationale et 4 la libération du territoire.
Puissions-nous étre les dignes héritiers d’un tel
peuple et d’une telle histoire. Une histoire d’un com-
bat quon doit lire et comprendre et en extraire les
valeurs, pour qu'on puisse par la suite lui construire
une continuité, toujours dans le sens de la liberté et
de la dignité.
« Aussi faut-il s'éviter les illusions. Les généra-
tions qui arrivent ne sont pas plus souples ni plus
Jatiguées que celles qui ont déclenché la fuite. Il y
a, au contraire, raidissement, volonté d’étre a la
mesure des “dimensions historiques”... »




Satellite -
Evenements

Par Rihab FELLAH
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MedPress Shares Polyreaders’
Words

etting lost in a book is such a bewitching
G experience. Much like travel, it takes you to
places you've never been to without moving
a limb (perhaps moving a finger is necessary to turn
a page in your book or scroll down your screen, but
I’m sure you get the idea!).
However, I found myself on the 23" of November
moving my many limbs on a very cold and rainy
Saturday to go meet some fellow readers with our

MedPress team. The event named Words « &\K >,
took place in the Polytechnic National School and
was organised by its new reading club : Polyreaders.

My effort was soon forgotten and fully compensa-
ted for once I was at the event. The joy of seeing my
teammates of course and the atmosphere of enthusiasm
and curiosity have managed to chase my laziness away.
Seeing how many students shared interest in reading
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and writing was what dissipated the cold weather’s
gloominess and shone hope into our hearts.

The event covered many interesting subjects that
were addressed by a variety of speakers from Algerian
Youtubers and bookworms: Romeissa CHERFI and
Raouf CHINE who help promote reading through
social media to Moutaz Bi Allah YOUSSEFI and
Mustapha Islem ZOUAGHI who spoke about the
practicalities of publishing a book. Not to forget our
very own Djamel Eddine BOUMAHAMMED who,
if I may say with every bias possible, has nailed it in
his talk on the goals of reading and its challenges.

Did I mention the interactive games that included
the audience and involved storytelling? Or the
11-year-old English speaker and instructor Moha-
med Younes captivating everyone with his talk about
his love of astronomy?



The lectures were brought to an end by a book lot-
tery (None of us won unfortunately! *heavy sigh*).
Then we proceeded to my personal favourite part :
the stands. Ours stood in the midst of books and
artworks, amongst reading clubs and book fans. In
front of us were the potterheads who were visited
occasionally by several of our members. To our
left were the USTHB readers playing a particular
round of chess. While our right was taken by our

friends: izd) :\3 who gifted us in the end with
lovely bookmarks. MedPress’s three issues were on
paper as ready as we were to face the crowds and
introduce our work to the world.

And the crowds did not disappoint asking and
listening to each of us as they presented our different
sections and articles, recommending personal favou-
rites and encouraging them to take a look at our
page. To our rejoice we found some of our readers
amongst them.

At the end of the day, as we left the halls of this
long-standing school, our spirits were high for we
were inspired and content with the new acquain-
tances we've made and the beautiful experience we
shared with our polyreading friends.
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éé HomMmMmage

Monsieur Kouider BESSAKRA nous a quittés il n'y a pas si
longtemps, une éternité pour nous, ses amis, ses éléves, sa reléve.
Nous avons tenu a lui rendre hommage a travers ce numéro,
et a présenter encore une fois nos condoléances a toute sa
famille et a tous ceux qui ont eu I'immense privilege de I'avoir
connu, ici et ailleurs.

Que dire, si ce n‘est notre infinie tristesse, celle d’avoir perdu
un homme si juste a nos cotés, un homme dont la sagesse
n‘avait d'égal que le caractére, haut en couleur, la sympathie
gu’il inspirait et le respect qu’il imposait. Un homme dont
I'amitié et la fraternité ne pouvaient avoir d'égal, dont
I’'humour et les connaissances ne tarissaient jamais, un homme
avec qui on apprenait chaque jour davantage.

Nous avons perdu, dans notre chaire, un regard lucide, une
vision éclairée, un philosophe indomptable en dehors des
sentiers battus, un ami fidéle, et un maitre précieux.

Maaskar a enfanté I'un des meilleurs hommes qui ont pu
fouler la terre de ce pays, I'un des meilleurs qu’il nous a été
donné de rencontrer, qui par-dela la Méditerranée, et ici
méme, n‘a cessé de cultiver I'esprit et la culture, a les semer
partout autour de lui, et nous portons aujourd’hui encore les
graines de lumiere qu’il dégageait.

Rebbi yerhamou. Nous chérirons son ame, nous veillerons a sa
mémoire, et nous poursuivrons, si Dieu le veut, notre
cheminement sur le sentier qu'il avait entrepris.
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