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“7  UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur_ Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAQUI
1997 — 2003  : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ — HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopérahon
Professeur Toufiq DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS ¢
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie




Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJTANA Ali Radiologie

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie

Pr. EL YAACOUBI Moradh Traumatologie Orthopédie
Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah Gastro-Entérologie

Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne

Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique

Pr. DAFIRI Rachida Radiologie

Pr. HERMAS Mohamed Traumatologie Orthopédie

Décembre 198¢g Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali* Cardiologie

Pr. CHAD Bouziane Pathologie Chirurgicale
Pr. CHKOFF Rachid Pathologie Chirurgicale
Pr. HACHIM Mohammed* Médecine-Interne

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique
Pr. MANSOURI Fatima Anatomie-Pathologique
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation
Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AL HAMANY Zaitounia Anatomie-Pathologique
Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENABDELLAH Chahrazad Hématologie

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZZAD Rachid Gynécologie Obstétrique
Pr. CHABRAOUI Layachi Biochimie et Chimie

Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie
Pr. JANATI Idrissi Mohamed* Chirurgie Générale

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie

Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique
Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique
Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie




Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB El Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUTI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed¥

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr.ZOHAIR ABDELLAH *

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiclogie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
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Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid
Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*
Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOULE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie

Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie




Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr.CHANI Mohamed

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. AKJOUJ Said*
Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika
Pr. BIYI Abdelhamid*
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal
Pr. ESSAMRI Wafaa
Pr. FELLAT Ibtissam
Pr. FAROUDY Mamoun
Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila
Pr. KARMOUNI Tariq
Pr. KILI Amina
Pr. KISRA Hassan
Pr. KISRA Mounir
Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*
Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*
Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna
Pr. TELLAL Saida*
Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 200

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJJI Larbi *

Pr. AMMAR Haddou *

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstéirique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gymnécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire.
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL




Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem?*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. ELHANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005
Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZ1Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina *
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysigque
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie

(mise en disponibilité)




Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL MOUSSAOQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar *
Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha *

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *
Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007
Pr DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Anesthésier réanimation
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale




mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *
Pr. AGADR Aomar *
Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

Pr. AIT BENHADDOU El hachmia

Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim *
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham *
Pr. BELYAMANI Lahcen *
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mchammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KADI Said *

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L'’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOQURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Pr. ZOUHAIR Said*

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Traumatologie orthopédique
Pédiatrie

Microbiologie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie
Microbiologie

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. BOUAITY Brahim*
Pr. CHADLI Mariama*
Pr. CHEMSI Mohamed*

Anesthésie réanimation
Médecine Interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine Aéronautique




Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser®
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Tkram

Pr. LAMAILMI Najat

Pr. LEZREK Mounir

Pr. MALITH Mohamed*

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMIRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BELAIZI Mohamed *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek *
Pr. EL OUAZZANI Hanane *
Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal *

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr.AHID SAMIR

Pr.AIT EL CADI MINA
Pr.,AMRANI HANCHI LATLA
Pr. AMOR MOURAD
Pr.AWAB ALMAHDI
Pr.BELAYACHI JIHANE

Pr.BELKHADIR ZAKARTA HOUSSAIN

Pr.BENCHEKROUN LAILA
Pr.BENKIRANE SOUAD
Pr.BENNANA AHMED*
Pr.BENSEFFAJ NADIA
Pr.BENSGHIR MUSTAPHA *
Pr.BENYAHIA MOHAMMED *
Pr.BOUATIA MUSTAPHA
Pr.BOUABID AHMED SALIM?*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB ALI *
Pr.DENDANE TAREK

Pr.DINI NOUZHA *

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI MOHAMED ALI

Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro Entérologie
Anatomie Pathologique
Ophtalmologie
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Traumatologie orthopédique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique Pharmaceutique
Immunologie
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique

Traumatologie orthopédie
Anatomie
Cardiologie
Réanimation Médicale

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
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Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI nATwA
Pr.ELFATEMI NIZARE
Pr.EL HARTI JAOUAD
Pr.EL JAOUDI RACHID *
Pr.EL KABABRI MARIA
Pr.EL KHANNOUSSI BASMA
Pr.EL KHLOUFI SAMIR
Pr.EL KORAICHI ALAE
Pr.EN-NOUALI HASSANE *
Pr.ERRGUIG LAILA
Pr.FIKRI MERYIM
Pr.GHANIMI ZINEB
Pr.GHFIR IMADE
Pr.IMANE ZINEB

Pr.IRAQI HIND

Pr.KABBAJ HAKIMA
Pr.KADIRI MOHAMED *
Pr.LATIB RACHIDA
Pr.MAAMAR MOUNA FATIMA ZAHRA
Pr.MEDDAH BOUCHRA
Pr.MELHAOUI ADYL
Pr.MRABTI HIND
Pr.NEJJARI RACHID
Pr.OUKABLI MOHAMED *
Pr.RAHALI YOUNES
Pr.RATBI ILHAM
Pr.RAHMANI MOUNIA
Pr.REDA KARIM *
Pr.REGRAGUI WAFA
Pr.RKAIN HANAN
Pr.ROSTOM SAMIRA
Pr.ROUAS LAMIAA
Pr.ROUIBAA FEDOUA *

Pr SALIHOUN MOUNA
Pr.SAYAH ROCHDE
Pr.SEDDIK HASSAN *
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Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu’il faut. . .

Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude, amour, Le

respect, la reconnaissance. ..

Aussi, c’est tout simplement que

Je dédie cette These.........



1
MON TRES CHER PERE :
Moha Amasdl

Autant de phrases et d expressions aussi éloquentes ne

sauraient exprimer ma gratitude et mon respect.

Tu as su m'inculquer le sens de la responsabilité, de
Coptimisme et de la confiance en soi face aux difficultés de
la vie. Tes conseils ont toujours guide mes pas vers la
réussite. Ia patience sans fin, ta compréhension et ton
encouragement sont pour moi le soutien indispensable que tu

as toujours su m’apporter.
Je te dois ce que je suis aujourd hui et ce que je serai demain
et je ferai toujours de mon mieux pour rester ta fierté
et ne jamais te décevoir.

que Dieu le tout puissant te préserve, et ce livre est mon

hommage pour toi mon pere.



A

MA TRES CHERE MERE :
Amasdl Fatima

Autant de phrases aussi expressives soient-elles ne sauraient

montrer le degré d”amour et
D ’affection que j éprouve pour toi.

Tu m’as comblée avec ta tendresse et affection tout au long
de mon parcours. Tu n'as cessé de me soutenir et de
) 7 7
m’encourager durant toutes les années de mes études, tu as

toujours été présente a mes cOtés
pour me consoler quand il fallait.

En ce jour mémorable, pour moi ainsi que pour toi, recois ce
travail en signe de ma vive reconnaissance et mon profond
estime ma mére. Puisse le tout puissant te donner santé,
bonheur et longue vie afin que je puisse te combler a mon

tour.Je t’'aime ma mere.



A
Ma chére seeur Amasdl Saadia ;

Nulle expression

ne saurait exprimer mon amour, [ attachement que
j'ai pour toi ma cheére et mon appréciation pour tous
tes sacrifices et ton soutien durant tous les moments

délicats o1l j'avais besoin de toi.

Que tu trouves ici ['expression de mes souhaits les
plus sinceres de santé, de réussite, de prospérité et de
sérénité, ma fidele accompagnante dans les moments

les plus difficiles de cette vie mystérieuse.
Je t’exprime a travers ce travail mes sentiments

de fraternité et d’amour envers toi, ma seeur.



A

Mes cheres sceurs Aicha, Bouchra et
ma petite fayrouz

Nous avons passé des moments difficiles et
nous nous sommes toujours battues pour arriver,
ne baissez jamais les bras.
Recevez ce cadeau En témoignage de
[attachement,
de Uamour et de [affection que je porte pour
vous. J’espére que vous trouverez dans ce travail
Cexpression
De mon profond respect et mon grand
Amour que les mots sont incapables

D’exprimer envers vous mes chéres seurs.



A

mon cher petit frére simohammed

A qui je souhaite toute la chance de la vie,

et le succés. Ce travail est [expression de ma
profonde affection et mon grand attachement envers

toi
Mon petit et les mots et les phrases ne suffisent
guere
Pour Lexprimer, Je te dédie ce travail
Awvec tous mes meilleurs veeux de bonheur,

De longue vie et de réussite

Mon cher.



A

mes chers grands péres

votre tendresse et votre générosité sont
exemplaires et ce travail est [expression de mon
respet pour vous, je vous souhaite longévité et santé,

mes chets.

A
Mon oncle

Que j'adore et que je respecte énormement
Ce travail est le symbole de mon grand amour

envers toi.



A

mes chers cousins
Aziz, Rachid, Zouhir, Moulay,mostapha.

Mes adorables, je vous souhaite le bonheur et le
succes, et que votre vie soit pleine de prospérité et
de belles surprises . Veuillez trouver dans ce travail

L’expression de mon grand respect et mon

appréciation .

A

mes cheéres cousines
Hafida, Mariam, Fatimzhra, Awatif, Hada,
L3fou

que j aime beaucoup et da qui je souhaite toute
la chance .Veuillez trouver dans ce modeste travail

Cexpression de mon affection



A

mes tantes
Rabha,Itto, Fadma, Aicha, RRiya,Iza

que j aime beaucoup. Veuillez trouver dans ce document
Cexpression de mes souhaits les plus sinceres de santé, et de

bonheur

A

Mes tres cheéres amies de toujours
Zineb, Meriem, Naima, Bouchra, Zhour, Hasna,
Sanaa, Khadija, Sara ,Fatima ,Sana, Hajiba,
Lamiya, Amina ...

Aux, souvenirs inoubliables de notre sincére et profonde amitié
et des moments agréables que nous avons passés ensemble.
Vous trouverez ici [expression de mes sentiments les plus

Sinceres. Je vous souhaite un avenir souriant plein de bonheur,

de prospérité et de réussite






A

Notre Maitre et Président de these
Monsieur Le Professeur ZOUHDI Mimoun
Professeur de Microbiologie

Vous nous avez accordeé un grand honneur en acceptant de

présider le jury de notre thése.
TVos compétences professionnelles incontestables
Ainsi que vos qualités humaines
vous valent Cadmiration et le respect.

Veuillez trouver Cher Maitre, dans ce modeste travail
Cexpression de ma haute considération et mon profond

respect.



A
notre cher Maitre et Rapporteur de thése

Madame Le Professeur TELLAL Saida
Professeur de Biochimie

C’est un grand honneur de nous confier ce travail, Je vous
remercie énormément pour la spontanéité avec
laquelle vous avez bien voulu m'encadrer et [amabilité
avec laquelle vous m'avez m’accordé une partie de
votre temps précieux, Votre gentillesse, votre
compétence, votre sagesse, et votre sympathie inspirent
une grande estime. En choisissant de travailler sous
votre direction, Je rends hommage d votre savoir, d
votre loyauté et a votre admirable humanisme. Veuillez
croire, cher maitre, en [expression de ma grande
profonde gratitude et de ma trés sincére Considération

et mon profond respect.



A
notre Maitre et Juge de thése

Monsieur Le Professeur BOURAZZA Ahmed
Professeur de neurologie

Tous m'avez honoré en acceptant de juger ce

travail
TVotre modestie, ainsi que vos qualités

Professionnelles et humaines ne peuvent que

susciter mon grande
estime et mon profond respect.

Veuillez trouver dans ce travail, cher maitre, le
témoignage de ma haute considération et de ma

profonde reconnaissance.



A
notre Maitre et Juge de thése

Madame Le Professeur EL HAMZAOUI Sakina
Professeur de microbiologie

Nous vous remercions pour [ honneur que
TVous nous faites en acceptant de juger ce travail.

TVotre modestie, votre sympathie, votre
amabilité ainsi que vos qualités professionnelles

sont Dignes de considération
Veuillez trouver dans ce travail, Cher Maitre, [expression

De mon sincere respect et De mon gmncf estime .
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S)

INTRODUCTION

—/

La protéine S-10@ est une protéine synthétisée essentiellemenivaaun
du tissu cérébral par les cellules gliales et &lsiles de la gaine de Schwann.

Appartenant a la grande famille des proté®d®0 de fixation du calcium
intracytosolique, elle constitue un biomarqueur ldgamue important de
souffrance cérébrale

Son intérét en biologie clinique résulte ddilsé@ration lors d’'une Iésion de
tissu cérébral d’origine vasculaire ou traumatiqudors d’'un processus tumoral
en particulier le mélanome malin .

Il s’agit d’'un marqueur de plusieurs affecBomeurologiques telles que la
maladie de Creutzfeld-Jakob, la maladie d’Alzheinetrla sclérose en plaque
d'une part, et d’autre part de pathologies newigiees d’origine traumatique
ou vasculaire telles que: traumatisme cranien, h&g@ intracranienne et
ischémie cérebrale.

Notre travail a pour objectifs de décrires laspects physiologiques des
protéines S100, essentiellement ceux de la proté&6&03 puis de rapporter les

données de la littérature se rapportant a lintétét cette derniére dans

différentes pathologies neurologiques.



I-La famille des protéines S100

1-Définition

Les protéines S100 ont été découvertes paordlen 1965 au cours de
I'étude éléctrophorétique d’extraits protéiquescgeveaux humain et animal,
ayant été isolés initialement de cerveau de bdiips

Leur dénomination leur a été attribuée en rat®eur solubilité dans
une solution saturée 100% de sulfate d’ammonium

Elles sont caractérisées par la présence de deuaides main-EF pour
la liaison au calcium un a chaque extrémité N-teade et C-terminale [2].
Rappelons que le calcium est un messager celludair@ue un réle régulateur
dans de nombreux phénomenes.

La famille des protéines S100 comprend 22 mesnbxprimés chez les
vertébrés uniquement, elle se trouve mise enecaans de nombreuses

activités cellulaires [3].



2-Organisation génomigque et évolution des proteinegs100.

Chez 'hnomme, la plupart des génes des pre$éf100 sont regroupés dans
la région 1921 du chromosome 1 [4]. La structieeceds genes est hautement

conservég5] (tableau I).

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

genes spécifiques [6-8].

Les membres de la famille des
. Locus et Chromosome
protéines S100

S100A1-S100A18 1g21
S100PB 21022
S100G Xp22
S100P 4p16

S100Z 5q14




Les genes dgmotéinesS100 de type A se situeah clustelau niveau de la

région 21 du bras longlu chromosome ‘leurs protéinessont désigres par les
chiffres arabes consécutifs placéerriere le symbole S10(. Contrairement
aux autres protéineS100 qui portent une lettre unique rdiére le symbole
S100 ( S100P, S100Z, S1 B, S100G) les genes de ces deres sont
positionnés aux locudpl6, 5914, 21922, Xp22 respectiven (figurel).
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Figure 1 : Organisation des genes S100A sur le chromoschumain [9].



Les genes des protéines S100 sont en gé&wrgdosés de trois exons dont

le premier est non-codant et de deux introns [figli(e 2).
Ces génes peuvent étre exprimés de facoquitdire mais également

dépendamment des cellules ou des tissus dan®lssigi se trouvent.

Al, A2, A3, A4, A6, A7, A8, A9, A10, Al12, A13,S100B

i . mie
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Figure 2 : Structure des génes des protéines S100

Les blocs représentent les différents exons :
sont des exons traduits, les blocs bleus sont des exons non traduits

Les blocs orange
Les traits noirs qui les relient sont les introns.



Jusqu’ici les protéines S100 ont été isokeeartir de vertébrés et I'analyse
des génomes disponibles d’invertébrés ne révelenauséquence similaire aux
genes des protéines S100 chez les vertébreés.

Cependant, malgré leur courte histoire pighétique, la diversification
dans la famille des protéines S100 est large paisgutrouve 22 protéines
S100 différentes avec des identités de séquenaptale 22 a 57%, ce qui
suggere une spécialisation acquise durant I'é\anuti

La comparaison des séquences génomiques et leéatoaar I'expression
des protéines S100 révelent une conservation rerable entre les genes
humains et ceux de la souris et du rat (figure 3).

Les locus des génes des protéines S100 saréssdans les mémes
regroupements de genes, la direction de transmmigist conservée et les profils
d’expression sont les mémes d’'une espece a l'autre.

Par ailleurs, le regroupement de genes degipes S100 se trouve sur le
chromosome 1921 chez 'homme, 3F1-F2 chez la seur)34 chez le rat et

dans ces regroupements, l'ordre des génes esnhemé
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Figure 3: Comparaison des regroupements de genes des psof&l®® chez

I’'homme et la souris [6].

La direction de transcription de ces génes est indiquée par des fléches.



3- Structure des protéines S100
Les protéineS100 sont caractérisées par la présence de desxdsitéaison

au calcium de type « main-EF», qui sont reliés pae région centrale
charniére. Dans le motif « main-EF», on trouve bioecle de liaison au calcium
flanquée entre deux hélices formant ainsi le niatlice-boucle-hélice

(Figure 4).

Le motif « main-EF» du c6té C-terminal lesinotif classique de liaison au
calcium commun a toutes les protéines de la supéhtades « main-EF ». Ce
motif possede une séquence typique de 12 acidegsam

Le motif «main- EF» du coté N-terminal estélent du motif classique et
il est caractéristigue des protéines S100. Il emhposé d'une séquence
consensus de 14 acides aminés et se dénomme dopsetf «main -EF» ou
encore le motif « main-EF» spécifique des protéBiE30.

Ainsi, la liaison du calcium a chacun de o®tifs se fait avec une affinité
différente qui est faible dans le cas du motifNeterminal et 100 fois plus

élevée dans le cas du motif en C-terminal.



H HI Hil HIV

Figure 4. Représentation schématique de la structure secendes protéine
S100 [11].

Chague boucle de liaison au Ca®* (Ll et L2) est entourée d'hélices €%, (Hl et HIl pour Ll et HIll et HIV pour L2). Une région charnigre (H)
connecte les hélices Il et lll. L'hélice IV est suivie d'une extension en C-terminal.

Toutes les isoformeS100 ont une structure secondaire similaire corés
de 4 domaines (figure 5)

 Deux domaines hydrophobes aux extrémit-terminal et ' —terminal
Conservés entre les espe ;

« Un domaine basiqi (proche du domaine hydrophobe N termi
renferme une siicture de type main EF »(motif hélice—boucle-hélice)
de fixation de I'ioncalcium ;

* Un domaine aciel (proche du domaine C termi) renferme le secor

motif de type «main EF», ce dernier est équieat au motifretrouvé



dans la calmoduline : principale des protéinesaayiosoligues de

fixation du calcium.

ban EF - Man EF

tming Biminal
FRjon— ong lme  Fegin
fidophobe  baaque  ade  hidiophobe

Figure 5: Représentation schématique des domi

structuraux constituant les protéines S100 [2].

Une région hydrophobe du coété N-terminal et une autre du c6té C-terminal avec deux mains EF pour la fixation du

calcium.
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Une particularité des protéines S100 est leurwajsita former des dimeres.
La plupart des protéines S100 existent dans lauleellsous forme
d’homodimeres liés de facon non-covalente. La dsaéon semble étre un preé-
requis pour leurs fonctions biologiques en jouardsilement sur la liaison de
leur cible [12].

Les structures tridimensionnelles de défdes protéines S100 déterminées
par résonance magnétique nucléaire ou encore igtallographie aux rayons X
révelent que les diméres de protéines S100 sonpa@sds de deux sous-unités
arrangées de facon antiparalleles et stabilisées ym nombre limité
d’interactions hydrophobes.

Une autre particularité des protéines S1€i0'absence de peptide signal
nécessaire a la sécréetion extracellulaire par le wassique du réticulum
endoplasmique et de I'appareil de golgi [12].

Il est important de noter que les protéine80different les unes des autres
principalement par:

*la longueur
*la séquence de la région charniéere
*|'extension de la région C-terminal
Il est donc suggéré que ces dernieres seraienbaske de I'activité biologique

de chaque protéine.
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Les protéines S100 se définissent d'un poiat vdie structural par la
succession de deux domaines de fixation du calonensont les mains EF qui

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

UFREFFREY

ruban des stasctiertiaires

Figure 6: (A) Représentation schématique en
d’'une main EF. (B) Représentation schématiquerégdus qui coordonnent la

fixation du calcium dans les protéines S1I8D

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 deuxiéme hélice (HIlI). La fixation du calcium (Ca ) induit un changement drastique de la conformation de la
Les positions des résidus qui coordonnent le calcium sont représentées en vert. La boucle non

main EF. Pour (B):
située en N-terminal présente une affinité pour le calcium plus faible que la boucle en C-terminal.

conventionnelle
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4-Fonctions intracellulaires et extracellulaires @s protéines S100

Les protéines S100 sont une famille de protéinedtifonctionnelles
jouant un réle dans la régulation d’'un grand nonabaetivités cellulaires.

Elles interagissent avec de nombreuses pestéiffectrices dans la cellule
régulant ainsi des activités enzymatiques, desetiast de transcription, la
phosphorylation de protéines, la dynamique du cytekette, la croissance des
cellules et leur différenciation ainsi que 'homtasse du calcium.

Dans le milieu extracellulaire, elles exetcees fonctions proches des
cytokines et montrent des activités régulatriceslesi cellules inflammatoires,
les neurones, les astrocytes, les microglies, leltules endothéliales et
épithéliales.

Par ailleurs, dans les vingt deux membregdgagines S100, trois protéines
S100A8, S100A9 et S100A12 se démarquent parce leg’'sbnt exprimées
majoritairement chez les cellules d’origine myéésidelles que les neutrophiles
et les monocytes [14 ,15].

C’est ainsi que dans les nomenclaturesrsidgeassociées a ces protéines,
les « myéloid related protéines » (MRP) leur f&férence.
S100A8, S100A9 et S100A12 existent sous forme ddrwdimeres mais
S100A8 et S100A9 forment également un hétéro-dinigeeplus, de nombreux
Indices montrent que ces protéines sont capabléwmer des oligomeres d’'un
ordre supérieur d’'une part, d’autre part la séonétrest décrite que pour les
protéines S100A8 et S100A9. Le tableau Il décsifftactions intracellulaires et

extracellulaires des protéines S100A.
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Tableau Il : Fonctions intracellulaires et extracellulaires grotéines
S100 [16-27].

o lulai

: lulai

- régulation du métabolisme
énergétique du cytosquelette

- homéostasie du calcium

- rle dans I'extension des neurites et la sur

des neurones

vie

S100A1

- diminution de la prolifération

- r6le dans la photo transduction

- régulation du cytosquelette | - Chimiotactique pour les €osinophiles
S100A2 | - role suppresseur de tumeur | - inhibition de la mobilité des cellules

tumorales

- régulation du cytosquelette | - réle dans I'extension des neurites

- inhibition de phosphorylation | - stimulation de I'angiogenése
S100A4 A

- r0le promoteur de tumeur avec

interaction avec P53

- régulation du cytosquelette et| non déterminé

du cycle cellulaire
S100A6 . , .

- homéostasie du calcium

- rble promoteur de tumeur

non déterminé - Chimiotactique sur les lymphocygegl+
S100A7 - régulation de la différenciation des

kératinocytes
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- régulation du cytosquelette

- inhibition de phosphorylation

- inhibition de la coagulation

S100A10 L .

- activité anti-inflammatoire via

I'inhibition de la cplA2

- régulation du cytosquelette | non déterminé

- inhibition de phosphorylation
S100A11 | - diminution de prolifération
S1009 | -Inhibition de la caséine kinase - présence dans diverses maladies (fibrose
S1008 1] kystique, arthrite, psoriasis, maladie
S10012

-Transport de I'acide
arachidonique
-Activation de la NADPH

oxydase

-Organisation du cytosquelette

inflammatoire de l'intestin ...)
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5-Récepteurs des protéines S100
Les récepteurs des protéirs)0 sont nombreux (figure 7).

Le récepteur RAGE se lie a la plupart depreséines, plus précisément la
protéine S100A.

RAGE fait partie de la superfamille des immunogloies de surface
Cellulaire. Il est codé par la classe Il du complenajeur d’histocompatibilité.
Il est constitué d’'un domaine extracellulaire, ddomaine transmembranaire et
d’'une queue cytologique essentielle a la signabisantra cellulaire résultant
de l'activation de RAGE.

C’est un récepteur qui lie de nombreux ligandamphotérine, certains
membres de la famille S100, les feuilletamyloides, la protéine HMGBL1...

RAGE est exprimé de facon constitutive dutandéveloppement, puis son
expression est restreinte a certains tissus a baglte.

Il est exprimé au niveau de plusieurs cefludesavoir: les neurones, les
microglies, les astrocytes, les cellules endotledi@t les cellules musculaires
lisses. Cependant, son expression est plus impertians le poumon ou on le
retrouve dans les pneumocytes alvéolaires de tgpdl | dans les macrophages

ainsi que dans les cellules de I'épithélium brogak{28].
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Figure 7: Représentation schématique des récepteurs impligiaés la

transduction des signaux des protéines S10D [29
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RAGE est un récepteur mis en place pour plusieurs membres des protéines S100 dans une variété de types de cellules.

Par Pinteraction des protéines S100A4 et 8100[3 avec les ligands EGFR et bFGF, ces derniers peuvent activer EGFR et
FGFRI1, respectivement. L’interaction des protéines S100A4, S100A8 et S100A9 avec héparane sulfate protéoglycanes
(HSPG) peut activer des récepteurs Gag. 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 & RAGE carboxyméthylé. S100A8/S100A9 et S100A12 peuvent activer

également récepteurs éboueurs.
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L’interaction entre la protéine S1@0se fait au niveau du domaine variable du

récepteur comme le montre le schéma suivant :

Full-length RAGE

DN-RAGE

Extracellular
Cell Membrane

Figure 8: Représentation schématique de l'interaction RAGE}S[29].

L’interaction RAGE—S100[3 montrant les trois domaines extracellulaires du récepteur: deux domaines de type C (conservé)
et le domaine de type V (variable).
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lI-Protéine S10(B : aspects physiologigues

1-Definition
Rappelons que la protéine SB appartieha la grande famille 100 de
fixation de calcium intracytosoliq.
Elle est multifonctionnelle puisqu’elle exerce a la foies action
extracellulaires antracellulaires
Elle constitue un marqueur biologique de pathologiesrategiques ot
d’atteintes Iésionnelles du tissu cérébral et s@rassion par les mélanocy

tumoraux en fait également un marqueur importanmhdlanome mali .

2-Structure de la protéine S10p

La protéine S100est dimériqu constituée de deux polypeptides dws
unités de structures différen: la sous unit§d forméede 92 acids aminés et la
sous unitéy formée de 94 acideaminés.

Ces sous unités sasus forme d’horrdiméres ou diétérodimere

La protéine S1@0correspond ainsi adimere renérmant au moins une so
unitép (B «v=S100a op =S100b) [30,31]. (Figure 9)

Elle représente male¢ 90% du total des chaines S100 [33,
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Figure 9: Structure de la protéine SID[B4].

La protéine S1@0est retrouvée dans le systéeme nerveux se régzantisn
S100b (75%) localisée au niveau des celluledegliat les cellule de la gaine
de Schwann, par contre S100a (25%) est localisélersent au niveau des

cellules gliales.
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3-Lieu de synthése de la protéine S1P0
La protéine S1@ est synthétisée essentiellement au niveau du tissu
cérébral, dans le compartiment cytoplasmique dbgde® gliales et des cellules
de Schwann de I'ensemble du SNC.
Sa concentration est 30 a 100 fois plusomamte au niveau du tissu
cerébral que dans les autres tissus [35].
Elle peut avoir d'autres localisations tellgse les adipocytes et les

histiocytes mais avec des taux tres faibles [36].

4-Propriétés physicochimiques de la protéine S160
Comme il a été mentionné, la protéine Jil@Ppartient a la grande famille des
protéines S100 dont les caractéres communs sosiiilents [34] :

- faible poids moléculaire (10 a 11 kda pour lesoroéres) ;

- caractere acide de pH compris entre 4 et 5 ;

- particulierement riche en acides aminés acidesl¢ aspartique, acide
glutamique), expliqguant la migration électrophayaé rapide en milieu alcalin ;

- I'absence de groupements lipidiques et glucidique

- toutes les protéines S-100 ont une structure nekie similaire
constituée de quatre domaines: deux domaines hydb@s aux extrémités N-
et C-terminales, un domaine basique et un domaicie a

- présence de deux groupements thiols portés pax dgstéine en
position 69 et 85 qui peuvent induire la formatidfun pont disulfure

intracaténaire et ainsi rendre impossible la liaida calcium ;
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- liaison au calcium par l'intermédiaire du don®ihe type « main-EF »
sachant que le calcium exerce une fonction de seowssager susceptible de
générer une variété de processus physiologiquesissance et division
cellulaire, induction métabolique, contraction, rééion de produits cellulaires.
Les signaux d'origine extracellulaire sont transaug différents compartiments
cellulaires par l'intermédiaire de protéines lilntalcium qui agissent comme
des récepteurs intracellulaires, les principales ais protéines est la
calmoduline, la troponine et la protéine SA.00

- les protéines S100 présentent entre elles umslogie de leur structure
primaire comprise entre 28% et 55% avec présenaz dbs vertébrés

uniquement.

5-Géne codant pour la protéine S100
Les gene de la plupart des protéines S100s#oies sur le chromosomel, le
gene codant pour la sous-unfiée situe sur le chromosome 21, au niveau de la
région 22 du bras long
Cette localisation est importante car elle explidjbgperexpression de la
protéine S10@ au cours de la trisomie 21. La séquence du gsineoanue,
mais on sait peu de choses sur la régulation dexgmession .
A I'heure actuelle, seul un site d’actieati par 'AMP cyclique a été
formellement identifié au niveau de la séquencempotrice du géne .
La régulation de la synthése et de I'egpian des genes s’exerce a deux
niveaux.
Il existe une spécificité tissulaire, comEment par exemple a la
calmoduline dont la distribution est ubiquitaireesL mécanismes de cette

spécificité  semblent différer selon le type celidaet s'appliquent aux
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processus de transcription, traduction et stabdéé ARN messagers et des
protéines.

Au niveau temporel, I'expression des genestnf@s identique entre les
différentes sous-unités, conduisant a la syntheseedaines de ces protéines a

des périodes tres précises de la vie exclusivef@&hnt

6- Demi-vie de la protéine S10®

Les données métaboliques chez 'homme n’ontép@gprécisément établies,
celles fournies par la littérature concernent essléament la protéine S-100 a0
(ca) pour laquelle la demi-vie plasmatique est dadie de 2 heures et
I’élimination est rénale.

Les études cinétigues menées notamment au coess interventions
cardiaques avec circulation extracorporelle (CEG} andiqué que les
caractéristigues sont similaires pour la protéir®0@ en particulier
I'élimination essentiellement rénale, en revanclae demi-vie d’élimination

apparait plus courte : une heure environ [38].

7-Actions biologiques de la protéine S1(0

A l'instar des autres protéines S100, lagrna S100 exerce des effets qui
sont a la fois intracellulaires (croissance celfalamaintien du cytosquelette,
métabolisme énergétique, transduction de signauk) egtracellulaires
(communication intercellulaire).

Ces actions physiologiques résultent d'uteraction protéine-protéine avec
différentes molécules intracellulaires ou membnazai

De ce fait les actions de la protéine J1686nt les suivantes :
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7-1 Interaction avec les protéines du cytosguelette

La protéine S1@ semble participer activement a la régulation de
I'organisation structurale de la cellule en intésagnt avec trois protéines du
cytosquelette :

v La tubuline: la protéine S10®se lie a la tubuline et inhibe ainsi
'assemblage des microtubules, ce mécanisme estiucal
dépendant et nécessite la présence de la protésuxiée aux
microtubules de type2 (MPA2).

v’ La protéine tau: linteraction protéine S1(0 et protéine tau
conduit a une diminution de la phosphorylation aetotéine tau
par une protéine kinase C, conduisant a une augtmamtde la
polymérisation de la tubuline.

v’ la protéine gliale fibrillaire acide (GFAP): la péne S1003 est
capable de se lier a la GFAP et d'inhiber sa pohsaéon au sein

des filaments intermédiaires [39].

la protéine S10@ interagit avec plusieurs protéines intracellugiren
régulation ainsi la phosphorylation des protéires, activités enzymatiques,
I'état de I'assemblage de certains composanteytdaqoelette, la dégradation
des protéines, la prolifération cellulaire, la loumion et la différenciation,
'adaptation a I'obscurité des photorécepteurgntiibostasie 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 f@&oe S108 est lié a la
membrane cytoplasmique, ou elle peut exercer difités actions :
-Activation des canaux calciques membranaires ;
-Activation de [l'adénylate cyclase (AC), impliquanies protéines G
membranaires.

- Inhibition de la phospholipas=.

7-3 Interaction avec la protéine p53

La protéine p53 (protéine suppressive de tuwjna un important réle de
régulateur négatif du cycle cellulaire. La protéBEO est capable de se lier a
la protéine p53 et d’empécher sa phosphorylatiothoat sa tétramérisation en
forme active [40].

Il en résulte une inhibition de la régulation négatde la multiplication
cellulaire: une augmentation de la protéine $1ér exemple, par dérégulation
de l'expression de son géne, semble pouvoir étrgporesable d’une

prolifération.

7-4 Action sur la croissance des cellules nerveuses

La protéine S1@pourrait étre sécrétée par les cellules astiegligpar un
mécanisme encore non élucidé) et favoriser la saose neuritigue des
neurones cérébraux, via le récepteur membrana@ER suite a I'hypothese
d’'une action extracellulaire de la protéine S-1@0 suivie d’actions
physiologiques paracrines confirmées par les trawvi Kligman et Marchak.

Ces derniers ont montré que I'addition de protédi®@ dans le milieu de
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cultures primaires de neurones corticaux d’embrydaspoulets induit une
extension neuritique significative

Plusieurs études ont montré que la protél@Eexerce un effet positif sur
la survie des neurones in vitro et in vivo. Les @xpentations animales ont
montré chez le rat que le niveau de synthese pgmtaine S-10@ est multiplié
par 4 au cours de la phase de développement ckréiméirmant ainsi son réle
dans le développement du systéme nerveux central.

L’ensemble de ces observations confirme lenm@ajeur de cette protéine
dans le développement physiologique et le maindiertissu nerveux central,
gu’il s’agisse des neurones eux-mémes ou des egladtrogliales.

En fonction de ses cellules cibles et de saaamnation locale, la protéine S-
100 B aurait donc des actions sur la croissance, laérdificiation, la

prolifération cellulaire et 'apoptose des cellutgsébrales [41]figurel10)
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Figure 10: Résumé des actions potentielles de la protéin@pSdulr les cellules

du tissu cérébral [47]
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llI-Protéine S1008: dosage dans les milieux biologigues
1-Intérét du dosage

Le dosage de la protéine S0 pour but de diminuer le nombre des
scanners dont les conséquences en terme d'ir@diagé sont pas négligeables
surtout chez I'enfant. Ces conséquences peuvemhaséester par I'activation
de cataracte , une atteinte hypophysaire , unmigttdyroidienne ou un risque
de cancers .

Le dosage a aussi pour objectif de dimineerombre d’hospitalisations et
le codt en matiere d’examens d’'imagerie médicale.

Ce dosage peut également étre utile vue I'saipdité fréquente de réaliser
I'imagerie en urgence (en particulier dans ledresrhospitaliers généraux), ce
qui peut retarder le diagnostic de pathologieshréiés traumatiques, d’autre
part les autres marqueurs biologiques disponibted soit peu spécifiques
(lactates, aminotransférases ) soit peu sensiige®(mes de la créatine kinase,

lactate déshydrogénase) du tissu cérébral 1ésé.
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2-Phase préanalytique
Le dosage de la protéine SRp08st réalisable sur le liquide céphalo-

rachidien (LCR) (recueilli sur tube sec), le séraméventuellement le plasma
(recueilli sur héparinate de lithium), ou les usr{eiction ou échantillon des 24
heures).

Apres une centrifugation suivie d'une décanmaticéchantillon biologique
peut étre conservé a <2l pendant 48 heures ou a —80 pendant plusieurs
mois sans influence sur le dosage .

Contrairement au dosage de la Neuron-spe@ficolase (NSE), autre
marqueur biologique de lésions du tissu céréleatjosage de la protéine
S10@ peut étre réalisé sans interférence sur des ébtlamhémolysés [42].

Les valeurs de ce marqueur dans le plasman sgue l'on utilise la
méthodologie Roche Diagnostics ou Diasorin, neediffit pas sensiblement en
fonction de I'dge ou du sexe [43], mais sont apparélevées chez les sujets
sains de race noire par rapport a des sujets dansdé4|

La prise en compte de l'ethnie du sujet peutcdétre importante pour

I'interprétation des résultats.
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3-Méthodes de détermination de la protéine S1@0

Les méthodes actuellement disponibles somescatitialement développées
par les laboratoires BYKSANGTEC (Suede) , ellest sadiométriques de type
sandwich ou immunoluminométriques.

La lecture immunoluminomeétrique est soit maleugdur analyseur Berilux®
Dade-Behring par exemple) soit automatisée (anatyteison® Diasorin |,

analyseur Elecsys® ou Modular E® Roche Diagnostics

DiaSorin

Analyseur liaison® Diasorin
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Analyseur Modulat E Roche Diagnostics

Principe du dosage {figure 11)
L’Ag a doser doit posséder au minimum 2sséstigéniques, on utilise alors

deux anticorps différents.

Le premier Ac (Ac de capture) est fixé sursupport solide, il se trouve en
exces par rapport a I'Ag a doser, ce dernier &dtetoent fixé par cet Ac.

Le deuxiéme Ac marqué (Ac traceur) est spgeefidu deuxiéme épitope,
il est ajouté en exces de facon a saturer I'engeddd sites antigéniques.
Apres incubation, I'exces d'Ac marqué est élimiaglpvage, puis l'activité du
complexe formé est mesurée : elle est directem@nqtortionnelle a la quantité
d'Ag a doser (figurel?2).

La méthode sandwich est bien adaptée alg&cules de taille relativement
grande (protéines, hormones...)
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Les méthodes actuellement disponibles ont unelsbtésiet une spécificité trés

satisfaisantes, elles sont rapides (trente mimuean) et adaptées a l'urgence.

4 |0

0T e
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!
ot L

Figure 11: Principe du dosage par méthode sandwich
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Signal A (fraction liée)

- [A]

Figure 12 : Courbe d’étalonnage (méthode Sandwich)

4-Valeurs physiologigues

Les concentrations physiologiques plasmasdie la protéine S180
(< 0,10 ug /l ou0,15 ug/l selon les méthodologies analytiques) souiron dix
fois plus faibles que dans le LCR (1-2 ug/l) (tabldll), mais sont aisément
guantifiables par les méthodes immunoluminométrifdfels

Le dosage urinaire a été essentiellement applaguéouveau-né et au
nourrisson (recherche de lésionsrébrales périnatales), les concentrations

physiologiques urinaires sont comprises entre 8t1050 ug/I.
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Tableau Il : Concentrations physiologiques de la protéine 8100
dans les fluides physiologiques (LCR, sang, uyine

Fluide Concentrations

physiologique

LCR 1-2 ug /|

s <0.15ug/l méthodologie Diasorin
an
J <0.10ug/l méthodologie Roche Diagnostic

Urine 0.1-0 .15ug /I (nouveau né)

Les valeurs de référence pour des concentratiomgueg de S10 ont été
également établies chez I'enfant par trancheed[&§].

e 0-3mois: < 0,629/
e 3-9mois: < 0,3pg/l
* 9-24 mois: < 0,234/l
* plus de 24 mois :< 0,18/l
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Le seuil de normalité au niveau sanguin (@uilsle pathologie) (figure 13)
differe entre les deux méthodologies de dosageebetoent disponibles, en
raison de la différence de panels d’anticorpsadtiipar chacune des techniques.

Malgré ces différences, les deux méthodas corréléegvoir figure 13)et
les cinétiqgues d’évolution des concentrations sem@gudu marqueur chez un
méme patient sont tout a fait similaires et lesimfations fournies au clinicien

par le dosage quotidien du marqueur sont identiffi4gs
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Figure 13: Corrélation et représentation de Bland-Altman d#ssages

plasmatiques de la protéine SgOentre les deux méthodologies analytiques
automatisées : le dosage par immunoluminométriphase liquide Elecsys© et
Liaison© (A, B).
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IV-Intérét du dosage de la Protéine S10® dans les

pathologies neurologigues

Dans le cadre de la pathologie neurologiuenaine, une augmentation des
concentrations de la protéine S1P0dans les fluides biologiques peut avoir
deux origines [46]:

-Une surexpression génique avec augmentdadibération par les cellules
du tissu cérébral (maladie d’Alzheimer).

-Une libération de la protéine SPOntracellulaire consécutive a une lyse
cellulaire (traumatisme cranien, hémorragie in&a@nne, accident

vasculaire cérébral ...) .

1-Traumatisme cranien

Il s’agit d’accident tres fréquent, de séventariable. En effet, 200000
patients en France se présentent chaque annéeudaservice d’accueil des
urgences avec un traumatisme cranien(TC).

Le diagnostic des TC graves ou moyens se fadnsent, alors que la
détection des TC mineurs, qui représentent diailda majorité des cas, est
plus complexe en raison de I'absence de symptom@®lngiques précoces qui
doivent cependant étre diagnostiques

Plusieurs études montrent que le dosage deolzipe S10@ dans le sang
contribue a une prise en charge plus efficace desldns un centre d’accuell

des urgences [47].
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1-1 Définition

Le TC est défini comme toute agression mécaniduwecte ou indirecte
responsable soit d’'une fracture du crane, soitraigbte de conscience, soit de
'apparition secondaire ou retardée de signes isadu une souffrance
encéphalique diffuse ou localisée .

Les agressions indirectes seront responsal@ssiésions axonales par un

mécanisme de cisaillement et d’étirement des negr@igurel4).

Brain trauma
Diffuse axonal injury

Axon Shear

Figurel4 : Traumatisme cranien avec cisaillement d’axone.
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1-2 Types de traumatisme cranien

Les TC sont divisés en plusieurs types selear Igravité qui est
classiguement appréciée par I'échelle de Glas@W5 (Glasgow coma scale).
Cette derniere a été établie au début des an®&€s 4 I'institut neurologique
de Glasgow.

L’évaluation clinique d’'un TC prend en compés éléments nécessaires a
I'établissement du score de Glasgow (ouverture yasx, réponse verbale,
réponse motrice) (tableau 1V), mais également lecami&me (étiologie,
circonstances) du traumatisme, les signes neurplegi complémentaires, les

|ésions extracraniennes associées et I'apprécidasrionctions vitales.
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Tableau IV : Eléments de détermination du score de Glasgshasgow coma
scale [GCS]) pour I'évaluation du TC [47].

-Spontané 4

Ouverture de$ -Au bruit 3

Yeux -A la douleur 2

-Jamais 1

-Orientée (obéit a un ordre) 5

-Confuse 4

-Inappropriée (mots compréhensibles, mais conversahpossible) 3

Réponse -Incompréhensible (gémissements, grognements) 2
verbale -Aucune 1
-A la parole 6

-Orientée (& au moins deux endroits, le mouvemenflekion tend 3

faire disparaitre la cause de la douleur) 5

Réponse -Evitement (pas de réponse orientée mais retrpileadu coude avec
motrice éloignement face a I'agression) 4

-Flexion décortication (membre supérieur: réponse flexion lente,
membre inférieur : extension) 3

-Extension décérébration (membre supérieur: ratatioterne ef
hyperextension , membre inférieur: extension eddle plantaire) 2
-Rien 1
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La gravité d’'un TC est classiquement apprégiae I'échelle de Glasgow
(Glasgow coma scale [GCS]), et les TC sont divisés en : |éger, mineur,
modéré, sévere (Tableaux V).

La prise en charge d'un TC a considérablenéentuée ces 20 derniéres
années, pour prendre en compte un élément physapgique majeur : la
survenue de lésions secondaires liees soit a deteufa systémiques
(hypotension artérielle, hypoxie. . .), soit a d&scteurs intracraniens
(hypertension intracranienne, crises comitiales. .

Ces événements secondaires, qui intervienraarst lds heures ou les jours
Suivant la Iésion primaire engendrée par un img@witusion, hématome,
décélération), accroissent la morbidité de I'évéeet initial et doivent donc

étre décelés parfaitement et précocement.

Tableau V: Différents types de traumatisme cranien définiorséé score de
Glasgow [48].

Score de Glasgow Gravité du traumatisme cranien
15 Léger
13-14 Mineur
9-12 Modéré

<9 Sévere
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1-3 Traumatisme cranien et protéine S10®

L’augmentation des concentrations de la preté&yl0@ dans des fluides
biologiques peut avoir comme origine une libératidracellulaire cérébrale
engendrée par un traumatisme cranien.

Des travaux se sont focalisés sur I'étugl€idtérét de ce biomarqueur au
cours du traumatisme cranien, parmi lesquelsd@tde Biberthaler et col de
2006 [49], la méta-analyse de 2010 [50], et Bétumulticentrique francaise
(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 querdeine S10@ était un

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

0,1 ug/l, sa valeur prédictive négative était de 98 @ % pour exclure des

|ésions cérébrales post-traumatiques, alors qualsar prédictive positive était

faible (11 %).

Les résultats de cette étude sont mentionnds $ableau VI.

Tableau VI : Apport diagnostique de la protéine SI®dans le TCM, résultats

de I'étude de Biberthaler et al (2006) [52].

Scanner cérébrg

| Scanner cérébral

négatif positif
S100B <0,1ug/l | N=321 N=1 VPN=100%
S100B > 0,1ugl/l N=895 N=92 VPP=11%

Spécificité 32%

Sensibilité 99%

N=nombre de patients
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1-3-2 Etude de méta-analyse de Unden et coll

Les études cliniques se sont multipliées pa@lider le dosage de la protéine
S100B comme marqueur d’exclusion d’un traumatisme cramanec contusion
cerébrale.

En 2010, une méta-analyse d’'Unden et coll,[BOhforte ce positionnement
du biomarqueur dont le dosage apres 3 heures réli@aenement traumatique,
constitue un excellent marqueur de tri négatif.

En effet, si sa concentration sérique n'est augmentée (inférieure au seuil
de pathologie de 0,10 pg/L), le diagnostic de T@eur ou modéré peut étre
éliminé avec une valeur prédictive négative de 99% et une sensibilité de

97%-100% (figure 15).
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. Diagonal ® Studies —_ sROC

Figure 15 : Courbe ROC de la méta-analyse des études évdhugmotéine
S10@ au cours du traumatisme cranien [50].
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1-3-3 Etude STIC-S100 (programme de soutien aux tesigues
innovantes et coutedsés

a-Objectifs de I'étude

-Positionner par cette étude multicentrique freésgaortant sur une large partie
de patients, la protéine SIDPlasmatique comme marqueur de tri négatif

(pas d’augmentation, pas de contusion cérébrale} th prise en charge des
TCM.

-Evaluer l'intérét du dosage sanguin de la protéddi®@ dans le cadre de

traumatisme cranien mineur (score de Glasgow >9).

-Définir I'intérét d’'un deuxieme dosage réalisédrbeures plus tard (deux demi

—vie du biomarqueur ) pour la décision médicale.

-Réaliser une étude colt — efficacité de I'appdadostique du biomarqueur
S100R par rapport a I'examen scanographique (exataeréférence) dans la
prise en charge des TCM.

-Amélioration du diagnostic et de la prise en charge
Les impacts sur I'amélioration du diagnostic eptése encharge médicale du
patient devraient étre :
* une détection améliorée et précoce des TCM;
e une complémentarité des informations fournies e données
d’'imagerie et la biologie pour I'évaluation précide la séveérité du
TCM;
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e une appréciation, par le suivi cinétique du biornatq au niveau
sanguin, de l'atteinte séquellaire et des consémsemedicosociales

qui en découlent.

-Amélioration du systéme de soin
Les impacts concernant 'amélioration du systemeaiies devraient étre :

* une évaluation de la possibilité de substitutiondeuréalisation différée
de l'examen scanographique cérébral, en particydeur des sites
hospitaliers ne disposant pas d'un acces immédiataisé a la
tomodensitométrie

* une optimisation de la prise en charge des TCM¢eorant la durée du
temps de maintien en secteur hospitalier pour ghtien (lit porte ou
hospitalisation traditionnelle)

* une amélioration de I'évaluation des séquellesTd&lsl, avec un impact

tant social qu’économique.

b-Etude STIC-S100
Concretement, l'inclusion des patients était réalidans sept sites hospitaliers
distincts (figure 16). Au total, 459 sujets étaiaecrutés. Les critéres

d’inclusion et d’exclusion figurent dans le tahledl :
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Figure 16: Sites d’inclusion dans I'étude STIC-S100 [51]..
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Tableau VII : Critéres d’inclusion et d’exclusion des patgentans I'étude
STIC-S100 [51].

Criteres d’inclusion Criteres de non-inclusion

-Patient présentant une suspicion de | -Age < 18 ans ou > 80 ans

traumatisme cranien justifiant un -Score de Glasgow a I'admission < 9

scanner cérébral a la consultation -Accident neurologique sans traumatisme (accident
initiale vasculaire cérébral, hémorragie sous-

-Score de Glasgow a I'admisskh arachnoidienne. .)

-Prise en charge médicale dans un d¢ldPrise en charge chirurgicale immédiate
inférieur a 3 h par rapport a -Absence de prescription/réalisation de scanner
I’événement traumatique cérébral

-Réalisation d’un scanner cérébral dand?olytraumatisme

un délaiinférieur a 6 h par rapport a Ig -Grossesse

prise en chargmédicale -Pathologie neurologique aigué (méningite. . .) qu

-Prescription d’un bilan biologique, | chronique (encéphalite, toutes pathologies

(justifiant la premiere ponction neurodégénératives. . .)
veineuse) -Insuffisance rénale (créatininémie > 130 mol/L)
-Consentement éclairé ghatient -Mélanome malin

-Perte de conscience > a 10 minutes
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Le schéma de I'étude consistait a réaliser, chezpdéents ayant une suspicion
de TC modéré ou mineur, le dosage sanguin de t&ipeoS100R a l'arrivée en
milieu hospitalier puis a le renouveler apres troeures afin de mettre en
évidence une augmentation qui témoignera de ladilod de la protéine
consécutive au TC.

Les résultats (délai et valeur du pic sangeimgtique de décroissance et aire
sous la courbe de la cinétique d’évolution le cdsant) étaient confrontés aux
examens d’imagerie habituellement prescrits.

Le scanner cérébral était négatif chez 372 pat{@it8o) et positif chez 87
patients (19%) . Les patients avec le scannmébca positif avaient une
concentration plasmatique de protéine $léignificativement plus élevée que
les patients dont le scanner cérébral était normal

La VPN observée dans cette étude était de 90%-8arfitrmant les données

obtenues au préalable.

Ainsi, les résultats préliminaires de I'étude STIC-S1008fadent les données de
la littérature et confirment I'utilité du dosagengain de la protéine S1p@hez

les patients suspectés de traumatisme cranien miprgsien charge en moins de
3 heures, afin d’exclure des lésions cérébraldés 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 étiwk du cerveau qui se
traduit par la perte de mémoire, troubles de Isqeralité, dysfonctionnement
cognitif global et déficience fonctionnelle [53].

Elle est la démence la plus fréquente chezplrsonnes agées, ce qui
représente 60%-80 % des cas. En 2003, on estinleqtouche plus de 4
millions de citoyens aux USA [54]. La durée de d@&s personnes atteintes de la
MA est réduit d'environ 50% par rapport autres @engs de méme age.

Dans ce contexte, un certain nombre de pregéamt été proposées comme
marqueurs biochimiques périphériques de lésionS@5

Parmi ces marqueurs, figure la protéine $1€mme outil complémentaire
dans I'évaluation neuropsychiatrique, la neurgeéxifique énolase (NSE) qui
est aussi une protéine du tissu cérébral et ungmenzytoplasmique de la voie
glycolytique [57, 58].

2-2 Protéine S10B et maladie d’Alzheimer

Une étude transversale avec un groupe de pata#rints de maladie

d’Alzheimer et un groupe controle a été réalisée

Le groupe patients était composé de trentensibades atteints de MA et le
groupe témoin composé de 66 personnes d’age suparéd ans.

Le CDR (Clinical Dementia Rating) est unédle dans laquelle CDR =0
indigue aucune déficience cognitive, et les awsdsurs de I'échelle indiquent
différentes étapes de la démence: CDR = 1 (démégere), CDR = 2

(démence modérée), et CDR = 3 (démence sévere).
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Les résultats de la fonction cognitive sontstatés par le Mini Mental State
examination (MMSE) [59-61]. Pour le groupe tém&nCDR = 0.

Les échantillons de sang ont été recueillispoarction veineuse dans un tube
sans anticoagulant. Le Sérum a été obtenu parifogatiion a 5000 tours
pendant 5 min et, peu apres, il a été congelé & &fusqu'a lI'analyse.

Résultats

Une corrélation positive significative entres|scores CDR et les taux
sériqgues de S1@0a été observée chez les patients atteints de malad
d’Alzheimer (figure 17).
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Figure 17: Les taux sériques de la protéine SiG&lon la gravité de la
démence dans la maladie d’Alzheimer (échelle COR #gére ,
CDR= 2 : modérée ,CDR= 3 : severe) [62].
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Il 'y avait une corrélation négative significaiventre les concentrations
sériques de la protéine SJ06t la performance cognitive. Cette derniére est

exprimée par le score MMSE (figure 18).
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Figure 18 : Corrélation entre les taux sériques de la prot&mhe0R et Mini
Mental State examination (MMSE) [62].
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3-Scléerose en plague
3-1 Deéfinition

La sclérose en plagues (SEP) est la plus frdgquales affections
inflammatoires démyélinisantes du systeme nerventxalg SNC).

Sa prévalence est estimée a 1/1000 et repeedanpremiere cause de
I’handicap neurologique non traumatiquesdijet jeune [63].

La SEP a deux types d’évolution rémittente oogpessive. Elle est plus
fréquente dans les pays caucasiens , une prédareifi@minine nette est notée
avec un ratio de 2 sur 1.

L'age de début se situe entre 20 et 40 anstafs des cas, avec un pic a 30
ans. Le risque génétigue est significatif avec atgaht des facteurs
environnementaux .

Le diagnostic repose actuellement sur lesrestéle Mac Donald et la notion
de dissémination spatiale et temporelle et de potphisme clinique. L'IRM
tient une place importante dans cette démarchedstigue.

La ponction lombaire met en évidence un liquicigammatoire avec une
sécrétion intrathécale diimmunoglobuline. Le tragat est basée

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

La classification des formes évolutives de SEP lsguelle reposent les
indications des traitements de fond, a fait I'olgjaine tentative de consensus
international. Il a été proposé de retenir quairenés [64-69]:

* la forme rémittente (SEP-R), la plus fréquentaractérisée par des
poussées et des rémissions avec ou sans séquelles .

* la forme progressive secondaire (SEP-SP) carsé&tépar une évolution
progressive du déficit neurologique, apres une @hémittente; des poussées
surajoutées sont possibles.

* la forme progressive primaire (SEP-PP), caras®éripar une évolution
progressive d’emblée sans poussée associée ni auvargendant cette
progression; des phases de plateau sont admises;

* la forme progressive a rechutes (SEP-PR), cars@&gpar une évolution

progressive d’emblée émaillée de poussées.

3-3 Sclérose en plaque et protéine S1H0

Il n'a été observé aucune différence sigatfive de la concentration de la
protéine S-10@ dans le LCR ou le plasma entre les sujets sailes enalades
en phase de rémission de la maladie.

En revanche, lors des phases d'acutisationplmserve une augmentation
plasmatique de la protéine S-BOOsur des prelévements effectués dans les 7
jours suivant le début de I'exacerbation des sighiesques Apres ce délai, la
concentration de la protéine S100 B revient auewal retrouvées chez les

sujets sains [70].
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La surveillance des concentrations plasmasiqde la protéine S10003
pourrait donc aider a suivre l'activité de la matadmais des études
complémentaires apparaissent indispensables, nwatpour préciser I'intérét
de dosage de cette protéine par rapport aux saiimgues annonciateurs d’'une

nouvelle poussée de la malacdi= .

4-Ischémie cérébrale
4-1 Définition

L’ischémie Cérébrale est définie comme la réductiondébit sanguin

cérébral (DSC) a un seuil critique qui provoque desnmages impliquant
I'ensemble du cerveau ou une région sélective.

Il survient frequemment chez les patients qui o variété de conditions
cliniques telles que Il'arrét cardiaque, le chotasphyxie [71].

La réduction du débit est dans la plupart des cagsée par l'occlusion
d'une artere cérébrale soit par une embolie sait lps autorités locales

thrombotiques [72].

4-2) Relation ischémie cérébrale et protéine S1(0

L’augmentation de la protéine SID@ans le LCR secondairement aux
iIschémies aigués post-infarctus cérébraux estiéfad].

Elle est retardée (2 a 4 jours apres I'événemettialip le pic de
concentration étant retrouvé en moyenne 3 jourgsainfarctus suivi d'une
décroissance sans normalisation aprés 10 joursoenvi

L’augmentation sanguine de la protéine résultésgrablablementl’une
libération par les cellules gliales nécrosées etnel’ augmentation de la
perméabilité de la barriere hématoméningée secanddicedéme ischémique.
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La comparaison de la cinétique d’évolution des eotrations
plasmatiques de la protéine S100R avec les doriogexiensitométriques des
atteintes ischémique®rébrales a permis de noter les points suivadis [7

* les patients pour lesquels I'ischémie cérébratedétectée précocement
par le scanner cérébral sont également ceux dsrdolecentrations maximales
de protéine S1({®sont les plus élevées ;

* il existe une corrélation positive entre le vokimle la zone cérébrale
infarcie appréciée par I'imagerie et la concenratnaximale de
Protéine S10( ;

La détermination du taux de protéine SRQflasmatique peut donc, associée
aux données cliniques et neuroradiologiques, péented’apprécier I'étendue
des dommages cérébraux occasionnés par un acdst@mique aigu et
éventuellement la récupération fonctionnelle ultére et [l'effet de

thérapeutiques neuroprotectrices.
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o- Maladie de Creutzfeldt-Jakob
5-1 Deéfinition

La maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ) est une nmladare
neurodégeénérative avec troubles de démence rapdegwlutive, ataxie
cérébelleuse, myoclonies et changements comportamer75]. La MCJ
appartient au groupe des encéphalopathies spomgifosubaigués humaines et
animales.

Elle se manifeste chez 'homme suite a une contimmpar un prion
essentiellement présent au niveau du cerveau.

Les caractéristiques de l'agent infectie(prion) provoquent une

révolution en biologie fondamentale [76].

5-2 Types de maladie de Creutzfeld Jakob

5-2-1 La maladie de Creutzfeld —Jakob sporadigue

C’est la plus fréquente, la majorité des patiemdgetbppant une MCJs a un
age compris entre 50 et 70 ans, mais des cas @magportés chez des sujets
plus jeunes ou plus agés [77].

La phase d’entrée dans la maladie, ainsilgsigoremiers symptémes sont
tres variables d’'un cas a l'autre.

De facon schématique, les premiers symptomes smt des modifications
comportementales ou psychiatriques, soit des tesubkurologiques, soit des
symptomes peu évocateurs.

Le mode d’entrée est souvent progressif (deoues semaines a quelques

mois), et rarement rapide ou soudain (de quelgeesek a quelques jours).
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Il faut attendre la phase d'état pour que rdoigunis les symptémes
classiques de la MCJ. Les signes cliniques lesqusamment rencontrés sont,
par ordre de fréquence, une détérioration mentlhle pu moins sévere, des
mouvements anormaux (myoclonies), un syndrome e8eélx, des signes
pyramidaux, extrapyramidaux et des signes visuglsocollomoteurs[78].

La phase terminale conduit, en quelques mais,déces dans un état
grabataire et de dépendance

5-2-2 La maladie de creutzfeld —jakob génétique odamiliale

(MCJf)

La forme familiale de la MCJ représentesple 15% des cas
[79]. La transmission est faite sur un mode autogoe dominant. Au plan
clinigue, ces anomalies génétiques sont accompagm&e modifications
phénotypiques.
La détection des protéines 14.3.3 dans le k@Rere utile dans le cadre de
la MCJf [80].
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5-2-3 La Maladie de creutzfeld-Jakob par transmigsn

iatrogéne(MCJi)

Les cas de MCJi décrits se sont développés auifférentes procédures :
les greffes de cornée, I'implantation intracerébrdlélectrodes contaminées,
I'injection d’hormone de croissance naturelle camiteéée et les greffes de dure
mere.

Ces infections sont le résultat d’une extramaide résistance de I'agent
infectieux aux techniques conventionnelles d’'ination et de stérilisation[81].
Le phénotype des MCJi semble assez constant, tou€hdulte jeune, mais
semble cependant influencé par la voie de la canttian: périphérique dans le
cas des hormones de croissance et centrale dansade des autres

contaminations.

5-2-4 La maladie de creutzfeld —jakob : nouveau vant

La nouvelle variante est la forme la plus médiatidé la MCJ mais cependant la

moins courante [82].

5-3 Maladie de Creutzfeld —Jakob et protéine S1@
L’'apport potentiel du dosage plasmatique deriatéine s100R dans cette

maladie a été évalué selon deux critéres :
-1%" critere : son intérét en terme de diagnostic différentialitfes pathologies
neurologiques, et en terme de pronostic .

Ainsi, I'étude de Otto portant sur 224 patieptsur lesquels la MCJ était

suspectée, a montré des concentration plasmatidaeta protéine S100R
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significativement plus éleveés chez les sujets dentliagnostic de MCJ a
finalement été poseé .

Dans cette méme étude, une corrélation eatcercentration plasmatique et
la durée de vie de patients a été observée, suggarantérét pronostique de la
protéine dans cette pathologie .

-2°™ critére : son intérét par rapport aux marqueurs biologicuéia utilisés
(protéine 14.3.3 et NSE) dans le LCR.

L’élévation des concentrations de la protédi®@ dans le LCR chez les
sujets atteints de MCJ [83] a été mise en évidence.

En effet, une étude récente portant sur 138matdont 76 malades a montré
une spécificité de 91 % et une sensibilité de 8dour un seuil de concentration
de la protéine S1@de 8 ng/ml.

Ces caractéristiques sont comparables a aglés NSE mais inférieures en

terme de spécificité a celles de la protéine 14&1B
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6-Hémorragie intracranienne ;
6-1 Définition

Les hémorragies intracraniennes se résument estamint en deux

groupes a savoir: les hémorragies intracranienrsgontanées (hémorragies
méningées et hématome intracérébral spontané)nedrregies intracraniennes
traumatiques.

-L’hémorragie meéningée (HM) ou hémorragie sous arachnoidienne
HSA est une entité anatomoclinique, conséquenda @geésence de sang dans
les espaces sous arachnoidiens.

sur le plan nosologique, 'HM est une sous clabaecidents vasculaires
cérébraux a cO6té des accidents ischémiques et dématbmes
intraparenchymateux.

C’est le sous groupe le moins représenté en terimeidence sur la
population générale mais le premier en ce conclermaorbimortalité 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 etréhrdehors de toute
anomalie vasculaire parenchymateuse ou de toutguopathie pouvant
expliquer le saignement.

Les HIS représentent entre 9% et 14% et leur @madd est plus
importante pour la population masculine agée, i ajue chez la population de
race noire et asiatique [87,88].

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

déceés de cause traumatique sont dus aux TCE.
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Les séquelles sont fréguentes, posant des gmesl de réinsertion
socioprofessionnelle et familiale, ils posent uohhéme socio-économique car

touchant les jeunes [89].

6-2 Hémorragie intracranienne et protéine S10R

La survenue d'une hémorragie intracérébrad@duait a une élévation
significative de la concentration de la protéine(@ldans le LCR et le plasma.
Une relation entre I'évolution clinique des patgeat3 mois et la concentration
plasmatique de la protéine SP0@ans les jours ayant suivi l'installation de
’hémorragie cérébrale a également été rapportés :patients pour qui les
concentrations déa protéine S10® sont les plus élevées ont une évolution
défavorable en terme de mortalité ou de séquehégarsibles.

Pour ces patients de mauvais pronostic, l@ammation plasmatique élevée
de cette protéine au premier jour est le plus saur®intenue plusieurs jours
apres le début de I'némorragie.

De méme, des concentrations systémiques d&legtéela protéine S100
(restant élevées apres I'évenement hémorragiqtial inou réaugmentant apres
une normalisation partielle ou totale) ( figure 18jnoignent de l'apparition
d’'un vasospasme cérébral, complication fréquenseh@enorragies méningées,
et qui donne a ce marqueur wedeur pronostique de I'évolution de I'atteinte

cérébrale.
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Figure 19 : Evolutions cinétiques possibles de la concentrgilasmatique de
la protéine S10®aprés un évenement lésionnel céréaigll (traumatisme

cranien, accident vasculaire cérébral ischémigueémorragiqueldl].

Les évolutions possibles de la protéine S100R chez les sujets atteints d’hémorragie intracranienne sont comme
suit: aprés I’élévation initiale (en général dés les 24 premiéres heures), une décroissance réguliére associée a un retour
de la concentration sous la valeur-seuil de pathologie est un signe d’évolution biologique favorable du patient; une
réaugmentation secondaire indique I’existence d’un vasospasme cérébral secondaire & I’HIC; une augmentation secondaire
persistante est fréquemment associée a une évolution défavorable (décés) du patient , onstituant un outil biologique de

suivi de I’évolution de I’HIC.
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le dosage régulier de la protéine SAQGD été proposé par la Société
francaise d’anesthésie-réanimation (SFAR) pour wame au suivi d'une

hémorragie intracranienne.
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V- Autres pathologies
Le dosage de la protéine S100R a un intEd$ d’autres pathologies non

neurologiques :

1-Mélanome malin

Une augmentation significative de la congdmn intracellulaire de la
protéine S100R dans les lignées cellulaires isdaemélanomes par rapport a
celles dérivées de mélanocytes normaux a été neoj&t¢
Cette hyperexpression par les mélanocytes tumaatie mise a profit pour le
diagnostic et I'évolution clinique de la maladi¢,peur le suivi de I'efficacité
des traitements mis en ceuvre.

» Apport diagnostique.

La majorité des tumeurs mégalocytaires sont fanglg diagnostiquées
par les méthodes immunohistochimiques classiquess hexiste des formes
amélanocytes a différencier des carcinomes ou ydepHomes. Dans ces cas,
I'utilisation d’'un panel d’anticorps monoclonaux¢luant un anti-S100 13 )
dirigés contre les antigenes épithéliaux, lympheide mélanocytiques permet
de classer la tumeur. Les mélanomes malins atypiquoeirront donc étre
identifiés par leur positivité pour la protéine 810 et leur négativité vis-a-vis
de marqueurs lymphoides et épithéliaux.

» Apport dans I'évolution de la maladie

Les concentrations plasmatiques de protéine S1080ft plus élevées
chez les patients atteints de mélanome malin cupanérapport aux valeurs
retrouvées chez les sujets sains et les patiegteptant des lésions cutanées
bénignes. L'augmentation est significative danssiegles évolutifs du cancer

(stade 3 et 4 de la classification TNM des mélarg)mes rémissions partielles
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sous traitement s’accompagnent d’'une simple dinonutles concentrations
sans normalisation, alors que les rémissions cdegpléormalisent le taux
plasmatique. Par ailleurs, le suivi des patienthaait risque de récidives
(tumeurs multiples, atteinte ganglionnaire, etc.)permis de montrer une
corrélation entre le délai de survenue des rechetds concentration de la
protéine

L’association du dosage de protéine S100 3 a Hig@phie au 99mTc
Sestamibi, qui détecte les tumeurs cutanées prasitiet leurs métastases
ganglionnaires, pourrait permettre de mieux prédiggolutivité de la maladie
et ainsi d’assurer un meilleur suivi du patient.

Donc les résultats conjoints de ces deux exameasgent permettre de
[92] :

* sélectionner des patients cliniguement normauxbgunéficient d’'une
surveillance plus rapprochée, voire d’'une exploratcintigraphique de I'aire
ganglionnaire de drainage de la tumeur primitive ;

e conclure a une rémission si la scintigraphieea@tdsage systémique de la
protéine S100R sont normaux ;

» suspecter une chimiorésistance si l'explorati@ntgraphique est
négative alors que le dosage plasmatique de l&ipeo510003 est éleve.

-Au total, la détermination de la concentrationspiatique de la protéine
S100R au cours des mélanomes malins peut doneigees sur le degré de
I'atteinte clinique, des réponses favorables oudestraitements instaurés et du
caractere évolutif de la pathologie. En outre, isenen évidence de valeurs
pathologiques, initiales ou subites au cours deolidion, pourrait étre un
argument pour la mise en route de thérapeutigyasaues lourdes (interféron-

a, interleukine 2) en révélant ou confirmant un @stic sombre.
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2- Trisomie 21

Rappelons que le géne de la protéine S100@adisé sur le bras long du
chromosome 21. De ce fait, chez les fcetus atteilgtstrisomie 21, il y a une
augmentation du niveau d’expression de la pret&h00R par rapport au faetus
non trisomique.

En effet, I'utilité de la mesure de cettetpme, dans le liguide amniotique
prénatal, dans le diagnostic de la trisomie 2k &tblie.

Une étude réalisée par Adriano et Al a caésismesurer les concentrations
de S100R dans les échantillons de liquide amnietigcueillis & partir de 50
grossesses normales et 96 grossesses trisomiguesePp prélevements ont été
conservés a -70,8 C jusqu'a analyse, les autetirsoaclu que les grossesses
trisomiques présentent des niveaux plus élevéselite protéine ( M=1,16;
QI=0,83/1,73) que les grossesses normales (M=03£Q,38/0,83) [93]

(Figure 20).
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Figure 20 : Taux de la protéine S1p@ans le liguide amniotique chez les feetus
contrle et les foetus trisomiques [93].
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CONCLUSION

L’expression de la protéine S-100 3 pardellules gliales et les cellules
de la gaine de Schwann peut étre mise a profit fgodétection de lésions du
tissu nerveux, au cours de pathologies neurologido®ladie d’Alzheimer...)
ou d'accidents lésionnels d'origine traumatiqugasculaire.

La concentration de ce biomarqueur estéglelors de ces atteintes
neurologiques ce qui est montré par plusieurs étagyant révélé I'apport du
dosage précoce de cette protéine.

Sa libération dans le LCR ou la circulatgystémique peut faire de cette
molécule un marqueur biologique pertinent de sauffe cérébrale.

|1 est probable que son intérét soit feséopar la mise a disposition aupres
des biologistes de méthodes de détection et/owsge rapides et fiables, ainsi
que par la mise en ceuvre d'études clinigues plugeda qui préciseront
'importance diagnostique et/ou pronostique déecptotéine qui constitue une

nouvelle alternative grace a ses avantages mutiple
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Résumeé
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Auteur: Itto Amasdl

Directeur de thése:Saida Tellal

Mots clés: protéine S100 R - protéineS100 -pathologies neurologiques -traumatisme

cranien-maladie d’Alzheimer.

La protéine S100 B est une protéine syistte physiologiquement par les cellules
gliales et les cellules de la gaine de Schwane,agdpartient a la grande famille des protéines
S100 de fixation du calcium intracytosolique. Cefpeotéine est multifonctionnelle
puisqu’elle exerce a la fois des fonctions extlatales et intracellulaires.

Sa libération dans le LCR ou dans la cirboasystémique a fait d’elle un marqueur
biologique pertinent de souffrance cérébrale.

L’apport du dosage de la protéine S100R aééabli suite a des études qui ont montré son
intérét dans plusieurs affections neurologig@esavoir: la maladie de Creutzfeld-Jakob, la
maladie d’Alzheimer, la sclérose en plaque d'uaet,pet d’autre part les pathologies de
souffrance cérébrale d’origine traumatique ou vis@i: traumatisme cranien, hémorragie
intracrénienne et ischémie cérébrale .

La protéine s100 B répond a plusieurs resténdispensables pour son utilisation en
pratique clinigue a savoir : sensibilité, séletéyitemps d’analyse et automatisation du
dosage adaptés a l'urgence. Il apparait donc tagrement que la future détermination de la
concentration de la protéine S100R3, permettra odepléter les examens d’'imagerie d’'une
part et d'autre part d'éviter les scanners et hespitalisations non nécessaires afin

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

Title: S100 3 protein and interest in neurologicalthplagies
Auteur: Amasdl Itto

Thesis director. Saida Tellal
Key-words : S100 R protein- S100 protein - neurological patbiss- head injury- disease

Alzheimer .

The S100R protein beta is a protein synthesized phygicitly by glial cells and the

sheath cells Schwann , it belongs to the largelyanfiS100 binding proteins intracytosolique
calcium. This protein is multifunctional as it eterboth extracellular and intracellular
functions.

Its release in theerebrospinal fluid or in the systemic circulatiorade this protein a
relevant biomarker of brain damage.

The contribution of assay S100(3 protein wapared in response to studies that have
shown interest in this protein in several neuratagdisorders including: Creutzfeld-Jakob,
Alzheimer's disease, multiple plate on the one hamd on the other hand Pathologies of
brain traumatic or vascular pain: head traumaaananial hemorrhage and cerebral ischemia.

It answer for a many criteria necessary iferuse in clinical practice for exemple :
sensitivity, selectivity, analysis time and autoetbfssay suitable for emergency .

So it is very clear that the future determinatiénh@ concentration of protein S-1000,
could in futureto complement imaging studies on the one hand tlamather hand prevent

unnecessary hospitalizations and scanners to ggioare in the emergency services.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

D’honorer ceux_qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaisse en restant fidele a leur renseignement.

D’exercer ma profession avec conscience, dans [intérét de la santé public, sans jamais
oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité humain.

= D'tre fidéle dans Cexercice de la pharmacie a la [égislation en vigueur, aux_ régles de
Chonneur, de la probité et du désintéressement.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m'auraient été confiés ou dont jaurais eu
connaissance dans [exercice de ma profession, de ne jamais consentir a utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses, que je sois méprisé
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