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      La protéine S-100 β  est une protéine synthétisée essentiellement au niveau   

du tissu cérébral par les cellules gliales et les cellules de la gaine de Schwann.           

      Appartenant à la grande famille des protéines S-100 de fixation du calcium 

intracytosolique, elle constitue un biomarqueur biologique important de 

souffrance cérébrale. 

    Son intérêt en biologie clinique résulte de sa libération lors d’une lésion de 

tissu cérébral d’origine vasculaire ou traumatique ou lors d’un processus tumoral 

en particulier le  mélanome malin . 

     Il s’agit d’un marqueur de plusieurs affections neurologiques telles  que la 

maladie de Creutzfeld-Jakob, la maladie d’Alzheimer  et la sclérose en plaque  

d’une part, et d’autre part de pathologies  neurologiques d’origine traumatique 

ou vasculaire telles que: traumatisme crânien, hémorragie intracrânienne et  

ischémie cérébrale. 

       Notre travail a pour objectifs de décrire les aspects physiologiques des 

protéines  s100, essentiellement ceux de la protéine s100β puis de rapporter les 

données de la littérature se rapportant à l’intérêt de cette dernière dans 

différentes pathologies neurologiques.  

 

 

 

INTRODUCTION  
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I-La famille des protéines S100  

 

1-Définition 

      Les protéines S100 ont été  découvertes par Moore en 1965 au cours de  

l’étude éléctrophorétique d’extraits protéiques de cerveaux humain et animal, 

ayant été isolés initialement de cerveau de  bovins [1].  

Leur dénomination leur  a été  attribuée en raison de leur  solubilité dans 

une solution saturée 100% de sulfate d’ammonium   . 

Elles sont  caractérisées par la présence de deux domaines main-EF  pour  

la liaison au calcium un à chaque extrémité N-terminale et C-terminale [2].        

Rappelons que le calcium est un messager cellulaire qui joue un rôle régulateur 

dans de nombreux phénomènes. 

 La famille des protéines S100 comprend  22  membres exprimés chez les 

vertébrés uniquement, elle  se trouve  mise en cause dans de nombreuses 

activités cellulaires [3]. 
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2-Organisation génomique et évolution des protéines S100 :  
     Chez l’homme, la plupart des gènes des protéines S100 sont   regroupés dans 

la région 1q21 du chromosome 1  [4]. La structure de ces gènes est  hautement 

conservée  [5]  (tableau I). 

 

Tableau I: Membres de la famille des protéines S100 et l'emplacement de leurs 

gènes spécifiques [6-8]. 

      

 

Les  membres  de la famille des 

protéines  S100 
Locus et Chromosome 

 

S100A1-S100A18 

 

     1q21 

S100 β    21q22 

S100G      Xp22 

S100P     4p16 

S100Z    5q14 



 

    Les gènes des protéines 

région 21 du bras long  du chromosome 1, 

chiffres arabes consécutifs placées de

aux autres protéines S100 

S100 ( S100P, S100Z, S100

positionnés aux locus  4p16, 5q14, 21q22, Xp22 respectivement

 

   Figure 1 : Organisation des gènes S100A sur le chromosome 1

    

4 

protéines s100  de type A  se situent en cluster 

du chromosome 1, leurs protéines  sont désigné

res arabes consécutifs placées derrière le symbole S100A

S100  qui portent une lettre unique derrière le symbole 

( S100P, S100Z, S100 β, S100G), les gènes de ces derniè

4p16, 5q14, 21q22, Xp22 respectivement 

Organisation des gènes S100A sur le chromosome 1

en cluster au niveau de la 

sont désignées par les 

rrière le symbole S100A. Contrairement 

rrière le symbole 

, les gènes de ces dernières sont 

 (figure1). 

  

Organisation des gènes S100A sur le chromosome 1 humain [9]. 
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      Les gènes des protéines S100 sont en général composés de trois exons dont 

le premier est non-codant et de deux introns [10] (figure 2). 

      Ces  gènes peuvent être exprimés de façon ubiquitaire mais également 

dépendamment des cellules ou des  tissus dans lesquels  ils se trouvent. 

 

 

                                        A1, A2, A3, A4 , A6, A7, A8, A9, A10, A12, A13, S100B  

 

 

 
 
 
Figure 2 : Structure des gènes des protéines S100  
 
    Les blocs représentent les différents exons : 

 Les blocs orange  sont des exons traduits, les blocs bleus sont  des exons non traduits 

   Les traits noirs qui les relient  sont  les introns.  

 

 

A11 

A5,A14 

A4 
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        Jusqu’ici les protéines S100 ont été isolées à partir de vertébrés et l’analyse 

des génomes disponibles d’invertébrés ne révèle aucune séquence similaire aux 

gènes des protéines S100 chez les vertébrés.  

        Cependant, malgré leur courte histoire phylogénétique, la diversification 

dans la famille des protéines S100 est large puisque on trouve  22 protéines 

S100 différentes avec des identités de séquence allant de 22 à 57%, ce qui 

suggère une spécialisation acquise durant l’évolution . 

        La comparaison des séquences génomiques et les données sur l’expression 

des protéines S100 révèlent une conservation remarquable entre les gènes 

humains et ceux de la souris et du rat (figure 3).  

     Les locus des gènes des protéines S100 sont situés dans les mêmes 

regroupements de gènes, la direction de transcription est conservée et les profils 

d’expression sont les mêmes d’une espèce à l’autre. 

       Par ailleurs, le regroupement de gènes des protéines S100 se trouve sur le 

chromosome 1q21 chez l’homme, 3F1-F2 chez la souris et 2q34 chez le rat et 

dans ces regroupements, l’ordre des gènes est le même. 
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Figure 3: Comparaison des regroupements de gènes des protéines S100 chez 

l’homme et la souris [6]. 
 La direction de transcription de ces gènes est indiquée par des flèches. 
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3- Structure des protéines S100 

     Les protéines s100 sont caractérisées par la présence de deux sites de liaison 

au calcium de type « main-EF»,  qui sont reliés par une région centrale 

charnière. Dans le motif « main-EF», on trouve une boucle de liaison au calcium  

flanquée  entre deux hélices formant ainsi le motif hélice-boucle-hélice  

(Figure 4). 

        Le motif « main-EF» du côté C-terminal est le motif classique de liaison au 

calcium commun à toutes les protéines de la superfamille des « main-EF ». Ce 

motif possède une séquence typique  de 12 acides aminés.  

       Le motif «main- EF» du côté N-terminal est différent du motif classique et 

il est caractéristique des protéines S100. Il est composé d’une séquence 

consensus de 14 acides aminés et se dénomme le pseudo motif «main -EF» ou 

encore le motif « main-EF» spécifique des protéines S100.  

        Ainsi, la liaison du calcium à chacun de ces motifs se fait avec une affinité 

différente qui est  faible dans le cas du motif en N-terminal et 100 fois plus 

élevée dans le cas du motif en C-terminal. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

Figure 4: Représentation schématique de la structure secondaire des protéines 

S100 [11]. 

Chaque boucle de liaison au Ca2+ (L1 et L2) est entourée d’hélices 

connecte les hélices II et III. L’hélice IV est suivie d’une extension en C

 

     Toutes les isoformes S

de 4 domaines (figure 5) :

• Deux domaines  hydrophobes  aux extrémités C

Conservés entre les espèces

• Un domaine basique

renferme une structure de type «

de fixation de l’ion 

• Un domaine acide (proche du domaine C terminal

motif de type « main EF

9 

Représentation schématique de la structure secondaire des protéines 

et L2) est entourée d’hélices , (HI et  HII pour L1 et HIII et HIV pour L2). Une région charnière (H) 
connecte les hélices II et III. L’hélice IV est suivie d’une extension en C-terminal. 

S100 ont une structure secondaire similaire constituée 

: 

eux domaines  hydrophobes  aux extrémités C-terminal et N

Conservés entre les espèces ; 

n domaine basique (proche du domaine hydrophobe N terminal) 

ructure de type « main EF » (motif hélice 

 calcium ; 

e (proche du domaine C terminal) renferme le second 

main EF », ce dernier est équivalent au motif 

 

Représentation schématique de la structure secondaire des protéines 

HII pour L1 et HIII et HIV pour L2). Une région charnière (H) 

100 ont une structure secondaire similaire constituée 

terminal et N –terminal 

(proche du domaine hydrophobe N terminal) 

(motif hélice –boucle-hélice) 

renferme le second 

lent au motif retrouvé 
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dans la calmoduline : principale des protéines intracytosoliques de 

fixation du calcium. 

                                                                                                                          

 

 

  

Figure 5 : Représentation schématique des domaines 

structuraux constituant les protéines S100 [2]. 

 
Une  région hydrophobe du côté N-terminal et une autre du côté C-terminal avec deux mains EF pour la fixation du 

calcium. 
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       Une particularité des protéines S100 est leur aptitude à former des dimères. 

La plupart des protéines S100 existent dans la cellule sous forme 

d’homodimères liés de façon non-covalente. La dimérisation semble être un pré-

requis pour leurs fonctions biologiques en jouant possiblement sur la liaison de 

leur cible [12]. 

        Les structures tridimensionnelles de différentes protéines S100 déterminées 

par résonance magnétique nucléaire ou encore par cristallographie aux rayons X 

révèlent que les dimères de protéines S100 sont composés de deux sous-unités 

arrangées de façon antiparallèles et stabilisées par un nombre limité 

d’interactions hydrophobes. 

       Une autre particularité des protéines S100 est l’absence de peptide signal 

nécessaire à la sécrétion extracellulaire par la voie classique du réticulum 

endoplasmique et de l’appareil de golgi [12]. 

     Il est important de noter que les protéines S100 diffèrent les unes des autres 

principalement par: 

• la longueur  

• la séquence de la région charnière  

• l’extension de la région C-terminal  

 Il est donc suggéré que ces dernières seraient à la base de l’activité biologique 

de chaque protéine. 
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     Les protéines S100 se définissent d’un point de vue structural par la 

succession de deux  domaines de fixation du calcium, ce sont  les mains EF qui 

servent  pour la fixation de ce dernier (figure 6). 

 

  

(A)                  calcium Ca2+ 

    (B) 

 

Figure 6: (A) Représentation schématique en ruban des structures tertiaires 

d’une main EF.  (B) Représentation schématique des résidus qui coordonnent la 

fixation du calcium dans les protéines S100 [13].  

 
 Pour (A): La structure tertiaire d’une  main EF se caractérise par la succession d’une hélice (HI), d’une boucle (L), 
et d’une deuxième hélice (HII). La fixation du calcium (Ca

2+

) induit un changement drastique de la conformation de la 

main EF. Pour (B): Les positions des résidus qui coordonnent le calcium sont représentées en vert. La boucle non 

conventionnelle  située en N-terminal présente une affinité pour le calcium plus faible que la boucle en C-terminal. 

  

Ca

2
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4-Fonctions intracellulaires  et extracellulaires des protéines S100   

 

         Les protéines S100 sont une famille de protéines multifonctionnelles 

jouant un rôle dans la régulation d’un grand nombre d’activités cellulaires. 

     Elles interagissent avec de nombreuses protéines effectrices dans la cellule 

régulant ainsi des activités enzymatiques, des facteurs de transcription, la 

phosphorylation de protéines, la dynamique du cytosquelette, la croissance des 

cellules et leur différenciation ainsi que l’homéostasie du calcium.  

      Dans le milieu extracellulaire, elles exercent des fonctions proches des 

cytokines et montrent des activités régulatrices sur les cellules inflammatoires, 

les neurones, les astrocytes, les microglies, les cellules endothéliales et 

épithéliales.  

     Par ailleurs, dans les  vingt deux membres des protéines S100,  trois protéines 

S100A8, S100A9 et S100A12 se démarquent parce qu’elles sont exprimées 

majoritairement chez les cellules d’origine myéloïdes telles que les neutrophiles 

et les monocytes [14 ,15].  

        C’est ainsi que dans les nomenclatures diverses associées à ces protéines, 

les « myéloïd related protéines » (MRP) leur font référence. 

S100A8, S100A9 et S100A12 existent sous forme d’homo-dimères mais 

S100A8 et S100A9 forment également un hétéro-dimère. De plus, de nombreux  

Indices montrent que ces protéines sont capables de former des oligomères d’un 

ordre supérieur d’une part, d’autre part la sécrétion n’est  décrite que pour   les 

protéines S100A8 et S100A9. Le tableau II décrit les fonctions intracellulaires et 

extracellulaires des protéines S100A. 
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Tableau II  : Fonctions intracellulaires et extracellulaires des protéines 

S100 [16 -27].  

 

 Fonctions intracellulaires Fonctions extracellulaires 

S100A1  

- régulation du métabolisme 

énergétique du cytosquelette  

- homéostasie du calcium  

- diminution de la prolifération  

- rôle dans la photo transduction  

- rôle dans l’extension des neurites et la survie 

des neurones 

S100A2  

- régulation du cytosquelette  

- rôle suppresseur de tumeur  

- Chimiotactique  pour les éosinophiles  

- inhibition de la mobilité des cellules 

tumorales  

S100A4 

- régulation du cytosquelette 

- inhibition de phosphorylation  

- rôle promoteur de tumeur avec 

interaction avec P53 

- rôle dans l’extension des neurites  

- stimulation de  l’angiogenése 

S100A6 

- régulation du cytosquelette et 

du  cycle cellulaire  

- homéostasie du calcium  

- rôle promoteur de tumeur  

non déterminé 

S100A7 

non déterminé - Chimiotactique sur les lymphocytes CD4+  

- régulation de la différenciation des 

kératinocytes   
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S100A10 

- régulation du cytosquelette  

- inhibition de phosphorylation  

- activité anti-inflammatoire via  

l’inhibition de la cplA2 

- inhibition de la coagulation 

S100A11 

- régulation du cytosquelette  

- inhibition de phosphorylation  

- diminution de prolifération  

 

non  déterminé 

S1009 

S1008 

S10012 

-Inhibition de la caséine kinase 

II  

 -Transport de l’acide 

arachidonique  

-Activation de la NADPH 

oxydase  

-Organisation du cytosquelette 

- présence dans diverses maladies (fibrose 

kystique, arthrite, psoriasis, maladie 

inflammatoire de l’intestin …)   
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5-Récepteurs des protéines S100 

Les récepteurs des protéines s100 sont nombreux (figure 7). 

     Le récepteur RAGE  se lie à la plupart de ces protéines, plus précisément la 

protéine  S100A. 

      RAGE fait partie de la superfamille des immunoglobulines de surface  

Cellulaire. Il est codé par la classe III du complexe majeur d’histocompatibilité. 

Il est constitué d’un domaine extracellulaire, d’un domaine  transmembranaire et 

d’une queue cytologique essentielle à la signalisation intra cellulaire  résultant 

de l’activation de RAGE. 

     C’est un récepteur qui lie de nombreux ligands, l’amphotérine,  certains 

membres de  la famille S100,  les feuillets β-amyloïdes, la protéine HMGB1… 

      RAGE est exprimé de façon constitutive durant le développement, puis son 

expression  est restreinte à certains tissus à l’âge adulte.  

      Il est exprimé au niveau de plusieurs cellules à savoir: les neurones, les 

microglies, les astrocytes, les cellules endothéliales et les cellules musculaires 

lisses.  Cependant, son expression est plus importante dans le poumon  où on le 

retrouve dans les pneumocytes alvéolaires de type I et II, dans  les macrophages 

ainsi que dans les cellules de l’épithélium bronchique [28]. 
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Figure 7: Représentation schématique des récepteurs impliqués dans la 

transduction des signaux des protéines S100 [29]. 

 



18 

 

 RAGE est un récepteur mis en place pour plusieurs membres des protéines S100 dans une variété de types de cellules.   

Par l’interaction des protéines S100A4 et S100β avec les ligands  EGFR et bFGF, ces derniers peuvent activer EGFR et 

FGFR1, respectivement. L’interaction des protéines  S100A4, S100A8 et S100A9 avec héparane sulfate protéoglycanes 

(HSPG) peut activer des récepteurs Gaq. Les protéines S100A8, S100A12 et S100A15 peuvent  activer les récepteurs 

couplés aux protéines G. Les protéines S100A8 ou S100A9, en interagissant avec TLR-4 dans les phagocytes, sous forme 

d’hétérocomplexe S100A8/S100A9 peuvent se lier à RAGE carboxyméthylé.  S100A8/S100A9 et S100A12 peuvent  activer 

également récepteurs éboueurs. 
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 L’interaction entre la protéine S100 β se fait au niveau du domaine variable du 

récepteur comme le montre le schéma suivant : 

 

 

Figure 8: Représentation schématique de l'interaction RAGE-S100β [29]. 

L’interaction RAGE-S100β montrant les trois domaines extracellulaires du récepteur: deux domaines de type C (conservé) 

et le domaine de type V (variable). 
 

 

 

 

 



 

II-Protéine S100β : 

1-Définition  

         Rappelons que  la protéine S100

fixation de calcium intracytosolique

       Elle est multifonctionnelle puisqu’elle exerce à la fois des actions 

extracellulaires et intracellulaires.

      Elle  constitue un marqueur biologique de pathologies neurologiques ou 

d’atteintes lésionnelles du tissu cérébral et son expression par les mélanocytes 

tumoraux en fait également un marqueur important du mélanome malin

 

2-Structure de la protéine S100

    La protéine  S100  est dimérique

unités de structures différentes

sous unité  formée de 94 acides 

Ces sous unités sont sous forme d’homo

      La protéine S100β correspond ainsi au 

unité β (β =S100a ou ββ

     Elle représente près de
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: aspects physiologiques  

Rappelons que  la protéine S100β  appartient à la grande famille S

fixation de calcium intracytosolique. 

est multifonctionnelle puisqu’elle exerce à la fois des actions 

intracellulaires. 

constitue un marqueur biologique de pathologies neurologiques ou 

d’atteintes lésionnelles du tissu cérébral et son expression par les mélanocytes 

tumoraux en fait également un marqueur important du mélanome malin

Structure de la protéine S100β 

est dimérique constituée de deux polypeptides de so

unités de structures différentes: la sous unité β formée de 92 acide

formée de 94 acides aminés. 

sous forme d’homodimères ou d’hétérodimères.

correspond ainsi au dimère renfermant au moins une sous 

ββ =S100b) [30,31]. (Figure 9) 

s de 90% du total des chaines S100 [32, 33

t à la grande famille S100 de 

est multifonctionnelle puisqu’elle exerce à la fois des actions 

constitue un marqueur biologique de pathologies neurologiques ou 

d’atteintes lésionnelles du tissu cérébral et son expression par les mélanocytes 

tumoraux en fait également un marqueur important du mélanome malin . 

constituée de deux polypeptides de sous 

de 92 acides aminés et la 

hétérodimères.  

ermant au moins une sous 

33]. 
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Figure 9:   Structure de la protéine S100β [34]. 

 

     La  protéine  S100β est  retrouvée dans le système nerveux se répartissant en 

S100b (75%)  localisée  au niveau des cellules gliales et les cellule de la gaine 

de Schwann, par contre S100a (25%) est localisée seulement au niveau des 

cellules gliales. 
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3-Lieu de synthèse de la protéine S100β 

        La protéine S100β est synthétisée essentiellement au niveau du tissu 

cérébral, dans le compartiment cytoplasmique des cellules gliales et des cellules 

de Schwann de l’ensemble du SNC. 

      Sa  concentration est  30 à 100 fois plus importante au niveau du tissu 

cérébral que dans  les autres tissus [35]. 

      Elle peut avoir d’autres localisations telles que les adipocytes et les 

histiocytes mais  avec des taux très faibles  [36]. 

 

4-Propriétés physicochimiques de la protéine S100β 

 Comme il a été mentionné, la protéine S100β appartient à la grande famille des 

protéines S100 dont les caractères communs sont les suivants [34] : 

- faible poids moléculaire (10 à 11 kda pour les monomères) ; 

- caractère acide de pH compris entre 4 et 5 ; 

 - particulièrement riche en acides aminés acides (acide aspartique, acide 

glutamique), expliquant la migration élèctrophorétique rapide en milieu alcalin ;  

- l'absence de groupements lipidiques et glucidiques ; 

- toutes les protéines S-100 ont une structure secondaire similaire 

constituée de quatre domaines: deux domaines hydrophobes aux extrémités N- 

et C-terminales, un domaine basique et un domaine acide ; 

- présence de deux groupements thiols portés par deux cystéine en 

position 69 et 85 qui peuvent induire la formation d'un pont disulfure 

intracaténaire et ainsi rendre impossible la liaison du calcium ; 
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-  liaison au calcium par l’intermédiaire du domaine de type « main-EF » 

sachant que le calcium exerce une fonction de second messager susceptible de 

générer une variété de processus physiologiques: croissance et division 

cellulaire, induction métabolique, contraction, sécrétion de produits cellulaires. 

Les signaux d'origine extracellulaire sont transmis aux différents compartiments 

cellulaires par l'intermédiaire de protéines liant le calcium qui agissent comme 

des récepteurs intracellulaires, les principales de ces protéines est la 

calmoduline, la troponine et la protéine S100β. 

-  les protéines S100 présentent entre elles une homologie de leur structure 

primaire comprise entre 28% et 55% avec présence chez les vertébrés 

uniquement. 

 

5-Gène codant pour la protéine S100 β 

      Les gène de la plupart des protéines S100 sont situés sur le chromosome1, le 

gène codant pour la sous-unité β se situe sur le chromosome 21, au niveau de la 

région 22 du bras long . 

     Cette localisation est importante car elle explique l’hyperexpression de la 

protéine S100 β  au cours de la trisomie 21. La séquence du gène est connue, 

mais on sait peu de choses sur la régulation de son expression . 

        A l’heure actuelle, seul un site d’activation par l’AMP cyclique a été 

formellement identifié au niveau de la séquence  promotrice du gène . 

         La régulation de la synthèse et de l’expression des gènes s’exerce à deux 

niveaux. 

       Il existe une spécificité tissulaire, contrairement par exemple à la 

calmoduline dont la distribution est ubiquitaire. Les mécanismes de cette 

spécificité semblent différer selon le type cellulaire et s’appliquent aux 
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processus de transcription, traduction et stabilité des ARN messagers et des 

protéines.   

     Au niveau temporel, l’expression des gènes n’est pas identique entre les 

différentes sous-unités, conduisant à la synthèse de certaines de ces protéines à 

des périodes très précises de la vie exclusivement [37]. 

 

6- Demi-vie de la protéine S100β 

    Les données métaboliques chez l’homme n’ont pas été précisément établies, 

celles fournies par la littérature concernent essentiellement la protéine S-100 a0 

(αα) pour laquelle la demi-vie  plasmatique est de l’ordre de 2 heures et 

l’élimination est rénale.  

    Les études cinétiques menées notamment au cours des interventions 

cardiaques avec circulation extracorporelle (CEC) ont indiqué que les 

caractéristiques sont similaires pour la protéines S100β  en particulier 

l’élimination essentiellement rénale, en revanche, la demi-vie d’élimination 

apparaît plus courte : une heure environ [38]. 

 

7-Actions biologiques de la protéine S100β 

      A l’instar des autres protéines S100, la protéine S100β exerce des effets qui 

sont à la fois intracellulaires (croissance cellulaire, maintien du cytosquelette, 

métabolisme énergétique, transduction de signaux) et extracellulaires 

(communication intercellulaire). 

      Ces actions physiologiques résultent d’une interaction protéine-protéine avec 

différentes molécules intracellulaires ou membranaires. 

      tDe ce fait les actions de la protéine S100β sont les suivantes : 
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7-1 Interaction avec les protéines du cytosquelette  

      La protéine S100β  semble participer activement à la régulation de 

l’organisation structurale de la cellule en interagissant avec trois protéines du 

cytosquelette : 

� La tubuline: la protéine S100 β se lie à la tubuline et  inhibe ainsi 

l’assemblage des microtubules, ce mécanisme est calcium 

dépendant et nécessite la présence de la protéine associée aux 

microtubules de type2 (MPA2). 

� La protéine tau: l’interaction protéine S100 β et protéine tau   

conduit à une diminution de la phosphorylation de la protéine tau  

par une protéine kinase C, conduisant à une augmentation de la 

polymérisation de la tubuline. 

� la protéine gliale fibrillaire acide (GFAP): la protéine S100 β est 

capable de se lier à la GFAP et d’inhiber sa polymérisation au sein 

des filaments intermédiaires [39]. 

 

    la protéine S100 β interagit avec plusieurs protéines intracellulaires, en 

régulation ainsi la phosphorylation des protéines, les activités enzymatiques, 

l'état de l'assemblage de certains composantes du cytosquelette, la dégradation 

des protéines, la prolifération cellulaire, la locomotion et la différenciation, 

l’adaptation à l'obscurité des photorécepteurs, l’homéostasie du calcium  et la 

réponse inflammatoire innée. 
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7-2 Interaction avec les membranes cellulaires : 

     Environ 5 % du pool cellulaire total de la protéine S100β est lié à la 

membrane cytoplasmique, où elle peut exercer différentes actions : 

-Activation des canaux calciques membranaires ; 

-Activation de l’adénylate cyclase (AC), impliquant les protéines G 

membranaires. 

- Inhibition de la phospholipase.u 

 

7-3 Interaction avec la protéine p53 

      La protéine p53 (protéine suppressive de tumeur) a un important rôle de 

régulateur négatif du cycle cellulaire. La protéine S100β est capable de se lier à 

la protéine p53 et d’empêcher sa phosphorylation et donc sa tétramérisation en 

forme active [40].  

    Il en résulte une inhibition de la régulation négative de la multiplication 

cellulaire: une augmentation de la protéine S100β par exemple, par dérégulation 

de l’expression de son gène, semble pouvoir être responsable d’une 

prolifération. 

 

7-4 Action sur la croissance des cellules nerveuses 

    La protéine S100β pourrait  être sécrétée par les cellules astrogliales (par un 

mécanisme encore non élucidé) et favoriser la croissance neuritique des 

neurones cérébraux, via le  récepteur membranaire RAGE, suite à l’hypothèse 

d’une action extracellulaire de la protéine S-100 β suivie d’actions 

physiologiques paracrines confirmées par les travaux de Kligman et Marchak.     

Ces derniers ont montré que l’addition de protéine S100β dans le milieu de 
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cultures primaires de neurones corticaux d’embryons de poulets induit une 

extension neuritique significative  

      Plusieurs études ont montré que la protéine S100β exerce un effet positif sur 

la survie des neurones in vitro et in vivo. Les expérimentations animales ont 

montré chez le rat que le niveau de synthèse de la protéine S-100 β est multiplié 

par 4 au cours de la phase de développement cérébral, confirmant ainsi son rôle 

dans le développement du système nerveux central. 

      L’ensemble de ces observations confirme un rôle majeur de cette protéine  

dans le développement physiologique et le maintien du tissu nerveux central, 

qu’il s’agisse des neurones eux-mêmes ou des cellules astrogliales.  

    En fonction de ses cellules cibles et de sa concentration locale, la protéine S-

100 β aurait donc des actions sur la croissance, la différenciation, la 

prolifération cellulaire et l’apoptose des cellules cérébrales [41]. (figure10)  
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Figure 10 : Résumé des actions potentielles de la protéine S100β sur les cellules 

du tissu cérébral [47]. 
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 III-Protéine S100β: dosage dans les milieux biologiques   

1-Intérêt du dosage  

 

      Le dosage de la protéine S100β a pour but de diminuer le nombre des 

scanners dont les conséquences en terme d’irradiation ne sont pas négligeables 

surtout chez l’enfant. Ces conséquences peuvent  se manifester par l’activation 

de cataracte , une atteinte hypophysaire , une atteinte thyroïdienne ou un risque 

de cancers . 

    Le  dosage a aussi pour  objectif  de diminuer le nombre d’hospitalisations et 

le coût en matière d’examens d’imagerie médicale. 

     Ce dosage peut également être utile vue l’impossibilité fréquente de réaliser 

l’imagerie  en urgence (en particulier dans les centres hospitaliers généraux), ce 

qui peut retarder le diagnostic de pathologies cérébrales traumatiques, d’autre 

part les autres marqueurs biologiques disponibles sont soit peu spécifiques 

(lactates, aminotransférases ) soit peu sensibles (isoformes de la créatine kinase,   

lactate déshydrogénase) du tissu cérébral lésé. 
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2-Phase préanalytique 

      Le dosage de la protéine S100β est réalisable sur le liquide céphalo-

rachidien (LCR) (recueilli sur tube sec), le sérum ou éventuellement le plasma 

(recueilli sur héparinate de lithium), ou les urines (miction ou échantillon des 24 

heures). 

Après  une centrifugation suivie  d’une  décantation, l’échantillon biologique 

peut être conservé à +4◦C pendant  48 heures ou à −80 ◦C pendant plusieurs 

mois sans influence sur le dosage .   

      Contrairement au dosage de la Neuron-specific enolase (NSE), autre 

marqueur biologique de lésions  du tissu cérébral, le dosage  de la protéine 

S100β peut être réalisé sans interférence sur des échantillons hémolysés [42]. 

      Les valeurs de ce marqueur dans le plasma, selon que l’on utilise la 

méthodologie Roche Diagnostics ou Diasorin, ne diffèrent pas sensiblement en 

fonction de l’âge ou du sexe [43], mais sont apparues élevées chez les sujets 

sains de race noire par rapport à des sujets caucasiens [44].   

    La prise en compte de l’ethnie du sujet peut donc être importante pour 

l’interprétation des résultats. 
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3-Méthodes de détermination de la protéine S100β 

     Les méthodes actuellement disponibles sont celles initialement développées 

par les laboratoires BYKSANGTEC (Suède) , elles sont radiométriques de type 

sandwich ou immunoluminométriques.  

    La lecture immunoluminométrique est soit manuelle (sur analyseur Berilux® 

Dade-Behring par exemple) soit automatisée (analyseur Liaison® Diasorin , 

analyseur Elecsys® ou Modular E® Roche Diagnostics ) 

 

Analyseur liaison® Diasorin  
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Analyseur Modular® E Roche Diagnostics  

 

 

 Principe du dosage : (figure 11) 

      L’Ag à doser doit posséder au minimum  2 sites antigéniques, on utilise alors 

deux anticorps différents. 

      Le premier Ac (Ac de capture) est fixé sur un support solide, il se trouve en 

excès par rapport à l'Ag à doser, ce dernier est totalement fixé par cet Ac.  

     Le deuxième Ac marqué (Ac traceur) est spécifique du deuxième épitope, 

il est ajouté en excès de façon à saturer l'ensemble des sites antigéniques. 

Après incubation, l'excès d'Ac marqué est éliminé par lavage, puis l'activité du 

complexe formé est mesurée :  elle est directement proportionnelle à la quantité 

d'Ag à doser (figure12). 

      La  méthode sandwich  est bien adaptée aux molécules de taille relativement 

grande (protéines, hormones…) 
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Les méthodes actuellement disponibles ont une sensibilité et une spécificité très 

satisfaisantes, elles sont rapides (trente minute environ) et adaptées à l’urgence. 

 

 

 

 

  

Figure 11: Principe du dosage par méthode sandwich 
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 Figure 12 : Courbe d’étalonnage (méthode Sandwich) 

 

4-Valeurs physiologiques   

      Les concentrations  physiologiques plasmatiques de la protéine S100β  

(< 0,10 ug /l ou <0,15 ug/l selon les méthodologies analytiques) sont environ dix 

fois plus faibles que dans le LCR (1-2 ug/l) (tableau III),  mais sont aisément 

quantifiables par les méthodes immunoluminométriques [45].     . 

     Le dosage urinaire a été  essentiellement appliqué au nouveau-né et au 

nourrisson (recherche de lésions cérébrales périnatales), les concentrations 

physiologiques  urinaires sont comprises entre 0,10 et 0,50 ug/l.             
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Tableau III :  Concentrations physiologiques de la protéine s100β 

 dans les fluides physiologiques (LCR, sang, urine ) . 

 

Fluide 

physiologique 

Concentrations 

 

 

 

 

 

 

 

Les valeurs de référence pour des concentrations sériques de S100 β ont été 

également  établies  chez l’enfant par tranche d’âge  [45].     

• 0 - 3 mois : <  0,62 µg/l   

• 3 - 9 mois : <  0,35 µg/l 

• 9 - 24 mois: <  0,23 µg/l 

• plus de 24 mois :< 0,18 µg/l 

 

LCR  1-2 ug /l 

Sang 
    < 0.15 ug/l     méthodologie  Diasorin   

    < 0 .10 ug/l     méthodologie Roche Diagnostic  

Urine  0.1-0 .15ug /l (nouveau né) 
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      Le seuil de normalité au niveau sanguin (ou seuil de pathologie) (figure 13) 

diffère entre les deux méthodologies de dosage actuellement disponibles, en 

raison de la différence de panels d’anticorps utilisés par chacune des techniques.  

       Malgré ces différences,  les deux méthodes sont corrélées (voir figure 13) et 

les cinétiques d’évolution des concentrations sanguines du marqueur chez un 

même patient sont tout à fait similaires et les informations fournies au clinicien 

par le dosage quotidien du marqueur sont identiques [44].    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13 : Corrélation et représentation de Bland-Altman des dosages 

plasmatiques de la protéine S100β entre les deux méthodologies analytiques 

automatisées : le dosage par immunoluminométrie en phase liquide Elecsys© et 

Liaison© (A, B).  



37 

 

IV-Intérêt du dosage de la Protéine S100β dans les 

pathologies neurologiques 

      Dans le cadre de la pathologie neurologique  humaine, une augmentation des 

concentrations de la protéine S100 β dans les fluides biologiques peut avoir 

deux origines  [46] : 

      -Une surexpression génique avec augmentation de libération par les cellules 

du tissu cérébral (maladie d’Alzheimer). 

     -Une libération de la protéine S100β intracellulaire consécutive  à une lyse 

cellulaire (traumatisme crânien, hémorragie intracrânienne , accident 

vasculaire cérébral …) . 

 

1-Traumatisme crânien  

     Il s’agit d’accident très fréquent, de sévérité variable. En effet, 200000 

patients en France se présentent chaque année dans un service d’accueil des 

urgences avec un traumatisme crânien(TC). 

    Le diagnostic des TC graves ou moyens se fait aisément, alors que la 

détection des TC mineurs, qui  représentent d’ailleurs la majorité des cas,  est 

plus complexe en raison de l’absence de symptômes neurologiques précoces qui  

doivent cependant être diagnostiqués  

   Plusieurs études montrent que le dosage de la protéine S100β dans le sang 

contribue à une prise en charge plus efficace des TC dans un centre d’accueil 

des urgences [47]. 
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1-1 Définition  

    Le TC est défini comme toute agression mécanique directe ou indirecte 

responsable soit d’une fracture du crâne, soit de trouble de conscience, soit de 

l’apparition secondaire ou retardée de signes traduisant une souffrance 

encéphalique diffuse ou localisée . 

     Les agressions indirectes seront responsables des lésions axonales par un 

mécanisme de cisaillement et d’étirement des neurones (figure14). 

 

 

Figure14 : Traumatisme crânien avec cisaillement d’axone. 
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1-2 Types de traumatisme crânien 

     Les TC sont divisés en plusieurs types selon leur gravité qui est 

classiquement appréciée  par l’échelle de Glasgow  GCS (Glasgow coma scale). 

Cette dernière  a été établie au début des années 1970, à l’institut neurologique 

de Glasgow. 

     L’évaluation clinique d’un TC prend en compte les éléments nécessaires à       

l’établissement du score de Glasgow (ouverture des yeux, réponse verbale, 

réponse motrice) (tableau IV), mais également le mécanisme (étiologie, 

circonstances) du traumatisme, les signes neurologiques complémentaires, les 

lésions extracrâniennes associées et l’appréciation des fonctions vitales.  
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Tableau IV : Eléments de détermination du score de Glasgow (Glasgow coma 

scale [GCS]) pour l’évaluation du TC [47]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Ouverture des 

Yeux 

-Spontané 4 

-Au bruit 3 

-A la douleur 2 

-Jamais 1 

-Orientée (obéit à un ordre) 5 

-Confuse 4 

 

Réponse 

verbale 

-Inappropriée (mots compréhensibles, mais conversation impossible) 3 

-Incompréhensible (gémissements, grognements) 2 

-Aucune 1 

-A la parole 6 

-Orientée (à au moins deux endroits, le mouvement de flexion tend à 

faire disparaître la cause de la douleur) 5 

Réponse 

motrice 

-Evitement (pas de réponse orientée mais retrait rapide du coude avec 

éloignement face à l’agression) 4 

-Flexion décortication (membre supérieur: réponse en flexion lente, 

membre inférieur : extension) 3 

-Extension décérébration (membre supérieur: rotation interne et 

hyperextension , membre inférieur: extension et flexion plantaire) 2  

-Rien 1  
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    La gravité d’un TC est classiquement appréciée par l’échelle de Glasgow 

(Glasgow coma scale [GCS]), et les TC sont divisés en : léger, mineur, 

 modéré, sévère (Tableaux V).  

     La prise en charge d’un TC a considérablement évoluée  ces 20 dernières 

années, pour prendre en compte un élément physiopathologique majeur : la 

survenue de lésions secondaires liées soit à des facteurs systémiques 

(hypotension artérielle, hypoxie. . .), soit à des facteurs intracrâniens 

(hypertension intracrânienne, crises comitiales. . .). 

    Ces événements secondaires, qui interviennent dans les heures ou les jours 

Suivant la lésion primaire engendrée par un impact (contusion,  hématome, 

décélération),  accroissent la morbidité de l’événement initial et doivent donc 

être décelés parfaitement et précocement. 

 

Tableau V: Différents types de traumatisme crânien définis selon le score de 

Glasgow [48]. 

 

Score de Glasgow Gravité du traumatisme crânien 

15 

13-14 

9-12 

<9 

Léger 

Mineur     

Modéré 

Sévère 
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1-3 Traumatisme crânien et protéine S100β 

    L’augmentation des concentrations de la protéine S100β dans  des fluides 

biologiques peut avoir comme origine une libération intracellulaire cérébrale  

engendrée par un traumatisme crânien. 

      Des travaux  se sont focalisés  sur l’étude de l’intérêt  de ce biomarqueur au 

cours du traumatisme crânien,  parmi lesquels l’étude de Biberthaler et col de  

2006 [49],  la méta-analyse de 2010  [50], et l’étude multicentrique française 

(STIC-S100) réalisée  entre 2007et 2009  [51].  
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1-3-1 Etude de Biberthaler et al  

     Cette  étude réalisée en 2006 a montré que la protéine S100β était un 

marqueur de tri négatif des traumatismes crâniens  mineurs [49]: au seuil de 

 0,1 µg/l, sa valeur prédictive négative  était de 98 % à 100 % pour exclure des 

lésions cérébrales post-traumatiques, alors que sa valeur prédictive positive était 

faible (11 %).  

    Les résultats de cette étude  sont mentionnés sur le tableau VI. 

 

Tableau VI : Apport diagnostique de la protéine S100 β dans le TCM, résultats 

de l’étude de Biberthaler et al (2006) [52]. 

 

N=nombre de patients  

 

 

 
Scanner cérébral 

négatif 

Scanner cérébral 

positif 
 

S100 β < 0,1ug /l 

 

S100 β > 0,1ug/l 

  

N=321 

 

N=895 

Spécificité  32% 

 

N=1 

 

N=92 

Sensibilité 99% 

VPN=100% 

 

VPP=11% 
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1-3-2 Etude de méta-analyse de Unden et coll 

    Les études cliniques se sont multipliées pour valider le dosage de la protéine 

S100 β comme marqueur d’exclusion d’un traumatisme crânien avec contusion 

cérébrale.  

     En 2010, une méta-analyse d’Unden et coll [50], conforte ce positionnement 

du biomarqueur dont le dosage après 3 heures  suivant l’évènement traumatique, 

constitue un excellent marqueur de tri négatif. 

     En effet, si  sa concentration sérique n’est pas augmentée (inférieure au seuil 

de pathologie de 0,10 µg/L), le diagnostic de TC mineur ou modéré peut être 

éliminé avec une valeur prédictive négative de 99%-100% et une sensibilité de 

97%-100% (figure 15).  
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Figure 15 : Courbe  ROC de la méta-analyse des études évaluant la protéine 

S100β au cours du traumatisme crânien [50]. 

 

 

 



46 

 

1-3-3 Etude STIC-S100 (programme de soutien aux techniques 

innovantes et couteûses) 

a-Objectifs de l’étude  

-Positionner par cette  étude multicentrique française portant sur une large partie 

de patients,  la  protéine  S100β plasmatique comme marqueur de tri négatif 

 (pas d’augmentation, pas de contusion cérébrale) dans la prise en charge des 

TCM. 

 

-Evaluer l’intérêt du dosage sanguin de la protéine S100β dans le cadre de 

traumatisme crânien mineur (score de Glasgow >9). 

 

-Définir l’intérêt d’un deuxième dosage réalisé trois heures plus tard (deux demi 

–vie du biomarqueur ) pour la décision médicale.  

 

-Réaliser une étude coût – efficacité de l’apport diagnostique du biomarqueur 

S100ß par rapport à l’examen scanographique (examen de référence) dans la 

prise en  charge des TCM. 

 

-Amélioration du diagnostic et de la prise en charge : 

Les impacts sur l’amélioration du diagnostic et la prise encharge médicale du 

patient devraient être : 

• une détection améliorée et précoce des TCM; 

• une complémentarité des informations fournies par les données 

d’imagerie et la biologie pour l’évaluation précise de la sévérité du 

TCM ; 
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• une appréciation, par le suivi cinétique du biomarqueur au niveau 

sanguin, de l’atteinte séquellaire et des conséquences médicosociales 

qui en découlent. 

 

-Amélioration du système de soin 

Les impacts concernant l’amélioration du système de soins devraient être : 

• une évaluation de la possibilité de substitution ou de réalisation différée 

de l’examen scanographique cérébral, en particulier pour des sites 

hospitaliers ne disposant pas d’un accès immédiat et aisé à la 

tomodensitométrie 

• une optimisation de la prise en charge des TCM, concernant la durée du 

temps de maintien en secteur hospitalier pour observation (lit porte ou 

hospitalisation traditionnelle) 

• une amélioration de l’évaluation des séquelles des TCM, avec un impact 

tant social qu’économique. 

 

b-Etude  STIC-S100 

Concrètement, l’inclusion des patients était réalisée dans sept sites hospitaliers 

distincts (figure 16).  Au total, 459 sujets étaient recrutés. Les critères 

d’inclusion  et d’exclusion figurent dans le tableau VII : 
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Figure 16: Sites d’inclusion dans  l’étude STIC-S100 [51].. 
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Tableau VII  : Critères d’inclusion  et d’exclusion des patients dans l’étude 

STIC-S100 [51]. 

 

 

 

 

  

 

 

Critères d’inclusion  Critères de non-inclusion 

-Patient présentant une suspicion de 

traumatisme crânien justifiant un 

scanner cérébral à la consultation 

initiale  

-Score de Glasgow à l’admission≥9 

-Prise en charge médicale dans un délai 

inférieur à 3 h par rapport à 

l’événement traumatique 

-Réalisation d’un scanner cérébral dans 

un délai inférieur à 6 h par rapport à la 

prise en charge médicale 

-Prescription d’un bilan biologique, 

(justifiant la première ponction 

veineuse) 

-Consentement éclairé du patient 

-Âge < 18 ans ou > 80 ans 

-Score de Glasgow à l’admission < 9 

-Accident neurologique sans traumatisme (accident 

vasculaire cérébral, hémorragie sous-

arachnoïdienne. .) 

-Prise en charge chirurgicale immédiate 

-Absence de prescription/réalisation de scanner 

cérébral 

-Polytraumatisme 

-Grossesse 

-Pathologie neurologique aiguë (méningite. . .) ou 

chronique (encéphalite, toutes pathologies 

neurodégénératives. . .) 

-Insuffisance rénale (créatininémie > 130 mol/L) 

-Mélanome malin 

-Perte de conscience > à 10 minutes 
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 Le schéma de l’étude consistait à réaliser, chez des patients ayant une suspicion 

de TC modéré ou mineur, le dosage sanguin de la protéine S100ß à l’arrivée en 

milieu hospitalier puis à le renouveler après trois heures afin de mettre en 

évidence une augmentation qui témoignera de la libération de la protéine 

consécutive au TC.  

     Les résultats (délai et valeur du pic sanguin, cinétique de décroissance et aire 

sous la courbe de la cinétique d’évolution le cas échéant) étaient confrontés aux 

examens d’imagerie habituellement prescrits. 

Le scanner cérébral était négatif chez 372 patients (81 %) et positif chez 87 

patients  (19%) . Les patients avec  le  scanner cérébral positif avaient  une 

concentration plasmatique de protéine S100β significativement plus élevée que 

les patients dont le scanner cérébral était  normal. 

 La VPN observée dans cette étude était de 90%-92 % confirmant les données 

obtenues au préalable. 

 
Ainsi, les résultats préliminaires de l’étude STIC-S100 confortent les données de 

la littérature et confirment l’utilité du dosage sanguin de la protéine S100β chez 

les patients suspectés de traumatisme crânien mineur  pris en charge en moins de 

3 heures, afin d’exclure des lésions cérébrales si le biomarqueur reste dans les 

concentrations physiologiques. 
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2-Maladie d’Alzheimer  

2-1 Définition  

   La maladie d'Alzheimer (MA) est une maladie évolutive du cerveau qui se 

traduit par la perte de mémoire, troubles de la personnalité, dysfonctionnement 

cognitif global et déficience fonctionnelle [53]. 

    Elle  est la démence la plus fréquente chez les personnes âgées, ce qui 

représente 60%-80 % des cas. En 2003, on estime qu'elle touche plus de 4 

millions de citoyens aux USA [54]. La durée de vie des personnes atteintes de la 

MA est réduit d'environ 50% par rapport autres personnes de même âge. 

     Dans ce contexte, un certain nombre de protéines ont été proposées comme 

marqueurs biochimiques périphériques de lésions [55,56]. 

    Parmi ces marqueurs, figure la protéine S100β comme outil complémentaire 

dans l'évaluation neuropsychiatrique, la  neurone spécifique énolase (NSE) qui 

est aussi une protéine du tissu cérébral et une enzyme cytoplasmique de la voie 

glycolytique [57, 58]. 

 

2-2  Protéine S100β et maladie d’Alzheimer  

    Une étude transversale avec un groupe de patients atteints de maladie  

d’Alzheimer  et un groupe   contrôle a été réalisée.  

     Le groupe patients était composé de trente-six malades atteints de MA  et  le  

groupe témoin composé de 66 personnes d’âge supérieur à 60 ans. 

      Le CDR (Clinical Dementia Rating)  est une échelle dans laquelle CDR = 0 

indique aucune déficience cognitive, et les autres valeurs de l’échelle indiquent 

différentes étapes de la démence: CDR = 1 (démence légère), CDR = 2 

(démence modérée), et CDR = 3 (démence sévère). 
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    Les résultats de la fonction cognitive sont constatés  par le Mini Mental State 

examination (MMSE) [59-61]. Pour le groupe témoin, le CDR = 0. 

    Les échantillons de sang ont été recueillis par ponction veineuse dans un tube 

sans anticoagulant. Le Sérum a été obtenu par centrifugation à 5000 tours  

pendant 5 min et, peu après, il a été congelé à -70 ° C jusqu'à l'analyse. 

Résultats 

     Une corrélation positive significative entre les scores CDR  et les taux 

sériques de S100β a été observée chez les patients atteints de maladie 

d’Alzheimer (figure 17). 
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Figure 17 : Les taux sériques de la protéine S100β selon la gravité  de la 

démence dans la maladie d’Alzheimer  (échelle CDR = 1 : légère ,  

CDR= 2 : modérée ,CDR= 3 : sévère)  [62]. 
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   Il y avait une corrélation négative significative entre les concentrations 

sériques de la protéine S100β et  la performance cognitive. Cette dernière est 

exprimée par le score MMSE (figure 18). 

 

 

 
 

Figure 18 : Corrélation entre les taux sériques de la protéine S100ß et Mini 

Mental State examination (MMSE) [62]. 
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3-Sclérose en plaque  

3-1 Définition  
    La sclérose en plaques (SEP) est la plus fréquente des affections 

inflammatoires démyélinisantes du système nerveux central (SNC). 

    Sa prévalence est estimée à 1/1000 et représente la première cause de 

l’handicap neurologique non traumatique du sujet  jeune [63]. 

    La SEP a deux types d’évolution rémittente ou progressive. Elle est plus 

fréquente dans les pays caucasiens , une prédominance féminine nette est notée 

avec un ratio de 2 sur 1. 

    L'âge de début se situe entre 20 et 40 ans dans 70 % des cas, avec un pic à 30 

ans . Le risque génétique est significatif avec également des facteurs 

environnementaux . 

    Le diagnostic repose actuellement sur les critères de Mac Donald et la notion 

de dissémination spatiale et temporelle et de polymorphisme clinique. L'IRM 

tient une place importante dans cette démarche diagnostique. 

    La ponction lombaire met en évidence un liquide inflammatoire avec une 

sécrétion intrathécale d'immunoglobuline. Le traitement est basée 

essentiellement sur les immunomodulateurs. 
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3-2 Types de  sclérose en plaques  

La classification des formes évolutives de SEP sur laquelle reposent les 

indications des traitements de fond, a fait l’objet d’une tentative de consensus 

international. Il a été proposé de retenir quatre formes [64-69]: 

• la forme rémittente (SEP-R), la plus fréquente, caractérisée par des 

poussées et des rémissions avec ou sans séquelles . 

• la forme progressive secondaire (SEP-SP) caractérisée par une évolution 

progressive du déficit neurologique, après une phase rémittente; des poussées 

surajoutées sont possibles. 

• la forme progressive primaire (SEP-PP), caractérisée par une évolution 

progressive d’emblée sans poussée associée ni avant ni pendant cette 

progression; des phases de plateau sont admises; 

• la forme progressive à rechutes (SEP-PR), caractérisée par une évolution 

progressive d’emblée émaillée de poussées. 

 

3-3 Sclérose en plaque et  protéine S100β 

      Il n’a été  observé aucune différence significative de la concentration de la 

protéine S-100β  dans le LCR ou le plasma entre les sujets sains et les malades 

en phase de rémission de la maladie. 

     En revanche, lors des phases d’acutisation, on observe une augmentation 

plasmatique de la protéine S-100β  sur des prélèvements effectués dans les 7 

jours suivant le début de l’exacerbation des signes cliniques Après ce délai, la 

concentration de la protéine S100 ß revient aux valeurs retrouvées chez les 

sujets sains [70]. 
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     La surveillance des concentrations plasmatiques de la protéine S100ß 

pourrait donc aider à suivre l’activité de la maladie, mais des études 

complémentaires apparaissent indispensables,  notamment pour préciser l’intérêt 

de dosage de cette protéine par  rapport aux signes cliniques annonciateurs d’une 

nouvelle poussée de la maladie .pass6 

~ revient au 

4-Ischémie cérébrale  

4-1 Définition  

L’ischémie Cérébrale est définie comme la réduction du débit  sanguin 

cérébral (DSC) à un seuil critique qui provoque des dommages impliquant 

l'ensemble du cerveau ou une région sélective. 

Il survient fréquemment chez les patients qui ont une variété de conditions 

cliniques telles que l'arrêt cardiaque, le choc, et l'asphyxie  [71]. 

 La réduction du débit est dans la plupart des cas  causée par l'occlusion 

d'une artère cérébrale soit par une embolie soit par les autorités locales 

thrombotiques [72]. 

 

4-2) Relation ischémie cérébrale et protéine S100 β 

L’augmentation de la protéine S100β dans le LCR secondairement aux 

ischémies aiguës post-infarctus cérébraux est établie [73].  

Elle est retardée (2 à 4 jours après l’événement initial), le pic de 

concentration étant retrouvé en moyenne 3 jours après l’infarctus suivi d’une 

décroissance sans normalisation après 10 jours environ. 

 L’augmentation sanguine de la protéine résulte vraisemblablement d’une 

libération par les cellules gliales nécrosées et d’une augmentation de la 

perméabilité de la barrière hématoméningée secondaire à l’œdème ischémique.  
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La comparaison de la cinétique d’évolution des concentrations 

plasmatiques de la protéine S100ß avec les données tomodensitométriques des 

atteintes ischémiques cérébrales a permis de noter les points suivants [74]: 

• les patients pour lesquels l’ischémie cérébrale est détectée précocement 

par le scanner cérébral sont également ceux dont les concentrations maximales 

de protéine S100β sont les plus élevées ; 

• il existe une corrélation positive entre le volume de la zone cérébrale 

infarcie appréciée par l’imagerie et la concentration maximale de  

Protéine S100 β ; 

La détermination du taux de protéine S100β plasmatique peut donc, associée 

aux données cliniques et neuroradiologiques,  permettent d’apprécier l’étendue 

des dommages cérébraux occasionnés par un accident ischémique aigu et 

éventuellement la récupération fonctionnelle ultérieure et l’effet de 

thérapeutiques neuroprotectrices. 
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5- Maladie de Creutzfeldt-Jakob 

5-1 Définition  
La maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ) est une maladie rare 

neurodégénérative avec troubles de démence rapidement évolutive, ataxie 

cérébelleuse, myoclonies et changements comportementaux [75]. La MCJ 

appartient au groupe des encéphalopathies spongiformes subaiguës humaines et 

animales. 

Elle se manifeste chez l'homme suite à une contamination par un prion 

essentiellement présent au niveau du cerveau. 

         Les caractéristiques de l’agent infectieux (prion) provoquent une 

révolution en biologie fondamentale [76].   

 

5-2 Types de maladie de Creutzfeld Jakob  

5-2-1 La maladie de Creutzfeld –Jakob sporadique  
 
     C’est la plus fréquente, la majorité des patients développant une MCJs  à un 

âge compris entre 50 et 70 ans, mais des cas ont été rapportés chez des sujets 

plus jeunes ou plus âgés [77].   . 

      La phase d’entrée dans la maladie, ainsi que les premiers symptômes sont 

très variables d’un cas à l’autre.  

    De façon schématique, les premiers symptômes sont soit des modifications 

comportementales ou psychiatriques, soit des troubles neurologiques, soit des 

symptômes peu évocateurs.  

     Le mode d’entrée est souvent progressif (de quelques semaines à quelques 

mois), et rarement rapide ou soudain (de quelques heures à quelques jours). 
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     Il faut attendre la phase d’état pour que soient réunis les symptômes 

classiques de la MCJ. Les signes cliniques les plus couramment rencontrés sont, 

par ordre de fréquence, une détérioration mentale plus ou moins sévère, des 

mouvements anormaux (myoclonies), un syndrome cérébelleux, des signes 

pyramidaux, extrapyramidaux et des signes visuels ou oculomoteurs[78].   . 

     La phase terminale conduit, en quelques mois, au décès dans un état 

grabataire et de dépendance 

 

5-2-2 La maladie de creutzfeld –jakob génétique ou familiale 

(MCJf)  

 

        La forme familiale de la MCJ représente plus de 15% des cas  

[79].  La transmission est faite sur un mode autosomique dominant. Au plan 

clinique, ces anomalies génétiques sont accompagnées de modifications 

phénotypiques. 

     La détection des protéines 14.3.3 dans le LCR s’avère utile dans le cadre de 

la  MCJf  [80].  
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5-2-3 La Maladie de creutzfeld-Jakob  par transmission 

iatrogène(MCJi) 
      Les cas de MCJi décrits se sont développés suite à différentes procédures : 

les greffes de cornée, l’implantation intracérébrale d’électrodes contaminées, 

l’injection d’hormone de croissance naturelle contaminée et les greffes de dure 

mère. 

     Ces infections sont le résultat d’une extraordinaire résistance de l’agent 

infectieux aux techniques conventionnelles d’inactivation et de stérilisation[81].   

Le phénotype des MCJi semble assez constant, touchant l’adulte jeune, mais 

semble cependant influencé par la voie de la contamination: périphérique dans le 

cas des hormones de croissance et centrale dans le cas des autres 

contaminations. 

 

5-2-4  La maladie de creutzfeld –jakob : nouveau variant  
 
La nouvelle variante est la forme la plus médiatisée de la MCJ mais cependant la 

moins courante [82].   

 

5-3  Maladie de Creutzfeld –Jakob et protéine S100ß 

     L’apport potentiel du dosage plasmatique de la protéine s100ß dans cette 

maladie a été évalué selon deux critères : 

-1er critère :  son intérêt en terme de diagnostic différentiel d’autres pathologies 

neurologiques, et en terme de pronostic . 

    Ainsi, l’étude de Otto portant sur 224 patients pour lesquels la MCJ était 

suspectée, a montré des concentration plasmatiques de la protéine S100ß 
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significativement plus éleveés chez les sujets dont le diagnostic de MCJ a 

finalement été posé .      

     Dans cette même étude, une corrélation entre la concentration plasmatique et 

la durée de vie de patients a été observée, suggérant un intérêt pronostique  de la 

protéine dans cette pathologie  . 

-2ème critère : son intérêt par rapport aux marqueurs biologiques déjà utilisés 

(protéine 14.3.3 et NSE) dans le  LCR. 

     L’élévation des concentrations de la protéine S100β dans le LCR chez les 

sujets atteints de MCJ [83] a été mise en évidence. 

    En effet, une étude récente portant sur 135 patients dont 76 malades a montré 

une spécificité de 91 % et une sensibilité de 84 % pour un seuil de concentration 

de la protéine S100β de 8 ng/ml. 

     Ces caractéristiques sont comparables à celles de la NSE mais inférieures en 

terme de spécificité à celles de la protéine 14.3.3 [84]. 
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6-Hémorragie intracrânienne :  

6-1 Définition  

Les hémorragies intracrâniennes se résument essentiellement en deux 

groupes à savoir: les hémorragies intracrâniennes  spontanées (hémorragies 

méningées et hématome intracérébral spontané) et hémorragies intracrâniennes 

traumatiques. 

-L’hémorragie méningée (HM) ou hémorragie sous arachnoïdienne 

HSA est une entité anatomoclinique, conséquence de la présence de sang dans 

les espaces  sous arachnoïdiens. 

sur le plan nosologique, l’HM est une sous  classe d’accidents vasculaires 

cérébraux à côté des accidents ischémiques et des hématomes 

intraparenchymateux. 

C’est le sous groupe le moins représenté en terme d’incidence sur la 

population générale mais le premier en ce concerne la morbimortalité dans la 

population de moins  de 50 ans [85,86]. 

-L’hématome spontané intracérébral (HIS) est par définition la 

survenue d’une hémorragie dans le parenchyme cérébral en dehors de toute 

anomalie vasculaire parenchymateuse ou de toute coaguopathie pouvant 

expliquer  le saignement. 

Les HIS représentent  entre 9% et 14% et leur incidence est plus 

importante pour la population masculine âgée,  ainsi que chez la population de 

race noire et asiatique [87,88]. 

         -Les traumatismes cranio-encéphaliques (TCE). Environ la moitié de 

décès de cause traumatique sont dus aux TCE. 
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    Les séquelles sont fréquentes, posant des problèmes de réinsertion 

socioprofessionnelle et familiale, ils posent un problème socio-économique car 

touchant les jeunes [89]. 

 

6-2 Hémorragie intracrânienne et  protéine S100ß  

      La survenue d’une hémorragie intracérébrale conduit à une élévation 

significative de la concentration de la protéine S100β dans le LCR et le plasma.              

Une relation entre l’évolution clinique des patients à 3 mois et la concentration 

plasmatique de la protéine S100β dans les jours ayant suivi l’installation de 

l’hémorragie cérébrale a également été rapportée : les patients pour qui les 

concentrations de la protéine S100β sont les plus élevées ont une évolution 

défavorable en terme de mortalité ou de séquelles irréversibles.  

     Pour ces patients de mauvais pronostic, la concentration plasmatique élevée 

de cette protéine au premier jour est le plus souvent maintenue plusieurs jours 

après le début de l’hémorragie.  

     De même, des concentrations systémiques élevées de la protéine S100β 

(restant élevées après l’évènement hémorragique initial ou réaugmentant après 

une normalisation partielle ou totale) ( figure 19) témoignent de l’apparition 

d’un vasospasme cérébral, complication fréquente des hémorragies méningées, 

et qui donne à ce marqueur une valeur pronostique de l’évolution de l’atteinte 

cérébrale.  
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Figure 19 : Évolutions cinétiques possibles de la concentration plasmatique de 

la protéine S100ß après un évènement lésionnel cérébral aigu (traumatisme 

crânien, accident vasculaire cérébral ischémique ou hémorragique) [90]. 

Les évolutions possibles de la protéine  S100ß chez les sujets atteints d’hémorragie intracrânienne sont comme 

suit: après l’élévation initiale (en général dès les 24 premières heures), une décroissance régulière associée à un retour 

de la concentration sous la valeur-seuil de pathologie est un signe d’évolution biologique favorable du patient; une 

réaugmentation secondaire indique l’existence d’un vasospasme cérébral secondaire à l’HIC; une augmentation secondaire 

persistante est fréquemment associée à une évolution défavorable (décès) du patient , onstituant un outil biologique de 

suivi de l’évolution de l’HIC. 
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 le dosage régulier de la protéine S100ß a été proposé par la Société 

française d’anesthésie-réanimation (SFAR) pour une aide au suivi d’une 

hémorragie intracrânienne. 
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V- Autres pathologies  

       Le dosage de la protéine S100ß a un intérêt dans d’autres pathologies non 

neurologiques :   
1-Mélanome malin 

       Une augmentation significative de la concentration intracellulaire de la 

protéine S100ß dans les lignées cellulaires issues de mélanomes par rapport à 

celles dérivées de mélanocytes normaux a été montrée [91].  

Cette hyperexpression  par les mélanocytes tumoraux a été mise à profit pour le 

diagnostic et l’évolution clinique de la maladie, et pour le suivi de l’efficacité 

des traitements mis en œuvre. 

• Apport diagnostique. 

 La majorité des tumeurs mégalocytaires sont facilement diagnostiquées 

par les méthodes immunohistochimiques classiques, mais il existe des formes 

amélanocytes à différencier des carcinomes ou des lymphomes. Dans ces cas, 

l’utilisation d’un panel d’anticorps monoclonaux (incluant un anti-S100 ß ) 

dirigés contre les antigènes épithéliaux, lymphoïdes et mélanocytiques permet 

de classer la tumeur. Les mélanomes malins atypiques pourront donc être 

identifiés par leur positivité pour la protéine S100 ß   et leur négativité vis-à-vis 

de marqueurs lymphoïdes et épithéliaux. 

• Apport dans l’évolution de la maladie.  

Les concentrations plasmatiques de protéine S100 ß  sont plus élevées 

chez les patients atteints de mélanome malin cutané par rapport aux valeurs 

retrouvées chez les sujets sains et les patients présentant des lésions cutanées 

bénignes. L’augmentation est significative dans les stades évolutifs du cancer 

(stade 3 et 4 de la classification TNM des mélanomes). Les rémissions partielles 
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sous traitement s’accompagnent d’une simple diminution des concentrations 

sans normalisation, alors que les rémissions complètes normalisent le taux 

plasmatique. Par ailleurs, le suivi des patients à haut risque de récidives 

(tumeurs multiples, atteinte ganglionnaire, etc.) a permis de montrer une 

corrélation entre le délai de survenue des rechutes et la concentration de la 

protéine  

L’association du dosage de protéine S100 ß à la scintigraphie au 99mTc 

Sestamibi, qui détecte les tumeurs cutanées primitives et leurs métastases 

ganglionnaires, pourrait permettre de mieux préciser l’évolutivité de la maladie 

et ainsi d’assurer un meilleur suivi du patient.  

Donc les résultats conjoints de ces deux examens pourraient permettre de 

[92] : 

• sélectionner des patients cliniquement normaux qui bénéficient d’une 

surveillance plus rapprochée, voire d’une exploration scintigraphique de l’aire 

ganglionnaire de drainage de la tumeur primitive ; 

• conclure à une rémission si la scintigraphie et le dosage systémique de la 

protéine S100ß sont normaux ; 

• suspecter une chimiorésistance si l’exploration scintigraphique est 

négative alors que le dosage plasmatique de la protéine S100ß est élevé. 

-Au total, la détermination de la concentration plasmatique de la protéine 

S100ß  au cours des mélanomes malins peut donc renseigner sur le degré de 

l’atteinte clinique, des réponses favorables ou non des traitements instaurés et du 

caractère évolutif de la pathologie. En outre, la mise en évidence de valeurs 

pathologiques, initiales ou subites au cours de l’évolution, pourrait être un 

argument pour la mise en route de thérapeutiques adjuvantes lourdes (interféron-

α, interleukine 2) en révélant ou confirmant un pronostic sombre. 
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2- Trisomie 21  

    Rappelons que le gène de la protéine S100ß est localisé  sur le bras long du 

chromosome 21. De ce fait, chez les fœtus atteints  de  trisomie 21,  il y a une 

augmentation  du  niveau d’expression de la protéine S100ß par rapport au fœtus 

non trisomique. 

       En effet, l’utilité de la mesure de cette protéine, dans le liquide amniotique 

prénatal, dans le diagnostic de la trisomie 21 a été établie. 

     Une étude  réalisée par Adriano et Al a consisté à mesurer les concentrations 

de S100ß  dans les échantillons de liquide amniotique recueillis à partir de 50 

grossesses normales et 96 grossesses trisomiques, puis les prélèvements ont été 

conservés à -70,8  C jusqu'à analyse, les auteurs ont conclu  que les grossesses 

trisomiques présentent des niveaux plus élevés de  cette protéine  ( M=1,16 ; 

QI=0,83/1,73) que les grossesses normales (M=0,51 ; QI=0,38/0,83) [93] 

(Figure 20). 
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Figure 20 : Taux de la protéine S100β dans le liquide amniotique chez les fœtus  

contrôle et les fœtus  trisomiques [93]. 

 



71 

 

CONCLUSION  

 
        L’expression de la   protéine S-100 ß par les cellules gliales et les cellules 

de la gaine de Schwann peut être mise à profit pour la détection de lésions du 

tissu nerveux, au cours de pathologies neurologiques (maladie d’Alzheimer…) 

ou d'accidents lésionnels d'origine traumatique ou vasculaire. 

        La concentration de ce biomarqueur est élevée lors de ces atteintes 

neurologiques ce qui est montré par plusieurs études ayant révélé l’apport du 

dosage précoce de cette protéine. 

        Sa libération dans le LCR ou la circulation systémique peut faire de cette 

molécule un marqueur biologique pertinent de souffrance cérébrale. 

         I1 est probable que son intérêt soit favorisé par la mise à disposition auprès 

des biologistes de méthodes de détection et/ou de dosage rapides et fiables, ainsi 

que par la mise en œuvre d’études cliniques plus larges qui préciseront 

l’importance diagnostique et/ou pronostique  de cette protéine qui constitue une 

nouvelle alternative grâce à ses avantages multiples. 
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Résumé 

Titre:  Protéine  s100 ß et intérêt dans les pathologies neurologiques  

Auteur:  Itto Amasdl  

Directeur de thèse: Saida  Tellal  

Mots clés:  protéine  s100 ß - protéines s100 -pathologies neurologiques -traumatisme    

crânien-maladie d’Alzheimer.    . 

         La protéine S100 ß est  une protéine synthétisée physiologiquement par les cellules 

gliales et les cellules de la gaine de Schwann, elle appartient  à la grande famille des protéines 

S100 de fixation du calcium intracytosolique. Cette protéine est multifonctionnelle 

puisqu’elle exerce à la fois des fonctions extracellulaires et intracellulaires. 

       Sa libération dans le LCR ou dans la circulation systémique a fait d’elle  un  marqueur 

biologique pertinent de souffrance cérébrale. 

      L’apport du dosage de la protéine S100ß a été  établi suite à des études qui ont montré son 

intérêt dans  plusieurs  affections  neurologiques  à savoir: la maladie de Creutzfeld-Jakob, la 

maladie d’Alzheimer , la sclérose en plaque d’une part, et d’autre part  les pathologies de 

souffrance cérébrale d’origine traumatique ou vasculaire : traumatisme crânien, hémorragie 

intracrânienne et ischémie cérébrale . 

      La protéine s100 ß   répond à plusieurs critères indispensables pour son utilisation en 

pratique clinique à savoir : sensibilité, sélectivité, temps d’analyse et automatisation du 

dosage adaptés à l’urgence. Il apparaît donc très clairement que la future détermination de la 

concentration de la protéine S100ß, permettra  de compléter les examens  d’imagerie d’une 

part et d’autre part  d’éviter les scanners et les hospitalisations non nécessaires afin 

d’optimiser la prise en charge au sein des services des urgences. 
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Summary 

Title : S100 ß protein and interest in  neurological   pathologies  

 Auteur: Amasdl Itto  

 Thesis director: Saida Tellal 

 Key-words : s100 ß protein- S100 protein - neurological  pathologies- head injury- disease 

Alzheimer . 

 

     The s100ß protein beta is a protein synthesized physiologically by glial cells and the 

sheath cells Schwann , it belongs to the large family of S100 binding proteins intracytosolique 

calcium. This protein is multifunctional as it exerts both extracellular and intracellular 

functions. 

      Its release in the cerebrospinal fluid or in the systemic circulation made this protein a  

relevant biomarker of brain damage.  

       The contribution of assay S100ß protein was prepared in response to studies that have 

shown interest in this protein in several neurological disorders including: Creutzfeld-Jakob, 

Alzheimer's disease, multiple plate on the one hand, and on the other hand Pathologies of 

brain traumatic or vascular pain: head trauma, intracranial hemorrhage and cerebral ischemia. 

      It  answer for a many criteria necessary for its use in clinical practice for exemple : 

sensitivity, selectivity, analysis time and automated assay suitable for emergency . 

So it is very clear that the future determination of the concentration of protein S-100ß, 

could in future to complement imaging studies on the one hand, and the other hand  prevent 

unnecessary hospitalizations and scanners to optimize care in the emergency services. 
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الحساسية، الانتقائية، : منها عدة معايير لاستخدامه في الممارسة السريرية ونذكر S100βتجتمع في البروتين 

    ا	��ارئالمناسب أثناء  التحليل، التشغيل الآلي وقت

ال اختبارات التصوير ومن في المستقبل يمكن من استكم S100β البروتينولذلك، من الواضح أن تحديد تركيز 

 .ت والمساحات الضوئية غير الضرورية لتحسين الرعاية في خدمات الطوارئءااتجنب الإستشف
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  أن أراقب االله في مهنتيأن أراقب االله في مهنتي  --

أن أبجل أساتذتي الذين تعلمت على أيديهم مبادئ مهنتي أن أبجل أساتذتي الذين تعلمت على أيديهم مبادئ مهنتي   --
  ..وأعترف لهم بالجميل وأبقى دوما وفيا لتعاليمهموأعترف لهم بالجميل وأبقى دوما وفيا لتعاليمهم

الصحة الصحة   أن أزاول مهنتي بوازع من ضميري لما فيه صالحأن أزاول مهنتي بوازع من ضميري لما فيه صالح  --
وواجباتي تجاه وواجباتي تجاه العمومية، وأن  لا أقصر أبدا في مسؤوليتي العمومية، وأن  لا أقصر أبدا في مسؤوليتي 

  ..المريض وكرامته الإنسانيةالمريض وكرامته الإنسانية

أن ألتزم أثناء ممارستي للصيدلة بالقوانين المعمول بها أن ألتزم أثناء ممارستي للصيدلة بالقوانين المعمول بها   --
  ..وبأدب السلوك والشرف، وكذا بالاستقامة والترفعوبأدب السلوك والشرف، وكذا بالاستقامة والترفع

أن لا أفشي الأسرار التي قد تعهد إلى أو التي قد أطلع أن لا أفشي الأسرار التي قد تعهد إلى أو التي قد أطلع   --
عليها أثناء القيام بمهامي، وأن لا أوافق على استعمال عليها أثناء القيام بمهامي، وأن لا أوافق على استعمال 

  ..اد الأخلاق أو تشجيع الأعمال الإجراميةاد الأخلاق أو تشجيع الأعمال الإجراميةمعلوماتي لإفسمعلوماتي لإفس

من من   لأحضى بتقدير الناس إن أنا تقيدت بعهودي، أو أحتقرلأحضى بتقدير الناس إن أنا تقيدت بعهودي، أو أحتقر  --
  ..طرف زملائي إن أنا لم أف بالتزاماتيطرف زملائي إن أنا لم أف بالتزاماتي

""شهيدشهيد واالله على ما أقولواالله على ما أقول""    

 



 

 

  

SSeerrmmeenntt  ddee  GGaalliieenn  
    

  JJee  jjuurree  eenn  pprréésseennccee  ddeess  mmaaîîttrreess  ddee  cceettttee  ffaaccuullttéé  ::  

--    DD’’hhoonnoorreerr  cceeuuxx  qquuii  mm’’oonntt  iinnssttrruuiitt  ddaannss  lleess  pprréécceepptteess  ddee  mmoonn  aarrtt  eett  ddee  lleeuurr  ttéémmooiiggnneerr  mmaa  

rreeccoonnnnaaiissssee  eenn  rreessttaanntt  ffiiddèèllee  àà  lleeuurr  rreennsseeiiggnneemmeenntt..  

--    DD’’eexxeerrcceerr  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  ccoonnsscciieennccee,,  ddaannss  ll’’iinnttéérrêêtt  ddee  llaa  ssaannttéé  ppuubblliicc,,  ssaannss  jjaammaaiiss  

oouubblliieerr  mmaa  rreessppoonnssaabbiilliittéé  eett  mmeess  ddeevvooiirrss  eennvveerrss  llee  mmaallaaddee  eett  ssaa  ddiiggnniittéé  hhuummaaiinn..  

--  DD’’êêttrree  ffiiddèèllee  ddaannss  ll’’eexxeerrcciiccee  ddee  llaa  pphhaarrmmaacciiee  àà  llaa  llééggiissllaattiioonn  eenn  vviigguueeuurr,,  aauuxx  rrèègglleess  ddee  

ll’’hhoonnnneeuurr,,  ddee  llaa  pprroobbiittéé  eett  dduu  ddééssiinnttéérreesssseemmeenntt..  

--  DDee  nnee  ddéévvooiilleerr  àà  ppeerrssoonnnnee  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mm’’aauurraaiieenntt  ééttéé  ccoonnffiiééss  oouu  ddoonntt  jj’’aauurraaiiss  eeuu  

ccoonnnnaaiissssaannccee  ddaannss  ll’’eexxeerrcciiccee  ddee  mmaa  pprrooffeessssiioonn,,  ddee  nnee  jjaammaaiiss  ccoonnsseennttiirr  àà  uuttiilliisseerr  mmeess  

ccoonnnnaaiissssaanncceess  eett  mmoonn  ééttaatt  ppoouurr  ccoorrrroommpprree  lleess  mmœœuurrss  eett  ffaavvoorriisseerr  lleess  aacctteess  ccrriimmiinneellss..  

--  QQuuee  lleess  hhoommmmeess  mm’’aaccccoorrddeenntt  lleeuurr  eessttiimmee  ssii  jjee  ssuuiiss  ffiiddèèllee  àà  mmeess  pprroommeesssseess,,  qquuee  jjee  ssooiiss  mméépprriisséé  

ddee  mmeess  ccoonnffrrèèrreess  ssii  jjee  mmaannqquuaaiiss  àà  mmeess  eennggaaggeemmeennttss..  
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