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

 
 
DOYENS HONORAIRES : 
1962 – 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ    
1969 – 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH     
1974 – 1981 : Professeur Bachir LAZRAK    
1981 – 1989 : Professeur Taieb CHKILI    
1989 – 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI   
1997 – 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI   
 
ADMINISTRATION : 
Doyen :   Professeur Najia HAJJAJ    
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines 
 Professeur Mohammed JIDDANE 
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération  
 Professeur Ali BENOMAR  
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la Pharmacie  
 Professeur Yahia CHERRAH 
Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT   
  

PROFESSEURS : 
 
Février, Septembre, Décembre 1973 
1. Pr. CHKILI Taieb     Neuropsychiatrie 
 
Janvier et Décembre 1976 
2. Pr. HASSAR Mohamed    Pharmacologie Clinique 
 
Mars, Avril et Septembre 1980 
3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam   Neurochirurgie 
4. Pr. MESBAHI Redouane    Cardiologie 
 
Mai et Octobre 1981 
5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid   Cardiologie 
6. Pr. EL MANOUAR Mohamed    Traumatologie-Orthopédie 
7. Pr. HAMANI Ahmed*     Cardiologie 
8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih   Chirurgie Cardio-Vasculaire 
9. Pr. SBIHI Ahmed     Anesthésie –Réanimation 
10. Pr. TAOBANE Hamid*    Chirurgie Thoracique 
 
Mai et Novembre 1982 
11. Pr. ABROUQ Ali*     Oto-Rhino-Laryngologie 
12. Pr. BENOMAR M’hammed    Chirurgie-Cardio-Vasculaire 



13. Pr. BENSOUDA Mohamed    Anatomie 
14. Pr. BENOSMAN Abdellatif    Chirurgie Thoracique 
15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naïma   Physiologie 
 
Novembre 1983 
16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*    Pneumo-phtisiologie 
17. Pr. BALAFREJ Amina     Pédiatrie 
18. Pr. BELLAKHDAR Fouad    Neurochirurgie 
19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia   Rhumatologie 
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine    Cardiologie 
 
Décembre 1984 
21. Pr. BOUCETTA Mohamed*    Neurochirurgie 
22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil   Radiothérapie 
23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz    Médecine Interne 
24. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi   Anesthésie -Réanimation 
25. Pr. NAJI M’Barek *     Immuno-Hématologie 
26. Pr. SETTAF Abdellatif     Chirurgie 
 
Novembre et Décembre 1985 
27. Pr. BENJELLOUN Halima    Cardiologie 
28. Pr. BENSAID Younes     Pathologie Chirurgicale 
29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa  Neurologie 
30. Pr. IHRAI Hssain *     Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale 
31. Pr. IRAQI Ghali     Pneumo-phtisiologie 
32. Pr. KZADRI Mohamed    Oto-Rhino-laryngologie 
 
Janvier, Février et Décembre 1987 
33. Pr. AJANA Ali      Radiologie 
34. Pr. AMMAR Fanid     Pathologie Chirurgicale 
35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE Gastro-Entérologie   
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq   Pneumo-phtisiologie 
37. Pr. EL HAITEM Naïma    Cardiologie 
38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*   Chimie-Toxicologie Expertise 
39. Pr. EL YAACOUBI Moradh    Traumatologie Orthopédie 
40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah    Gastro-Entérologie 
41. Pr. LACHKAR Hassan     Médecine Interne 
42. Pr. OHAYON Victor*     Médecine Interne 
43. Pr. YAHYAOUI Mohamed    Neurologie 
 
Décembre 1988 
44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib  Chirurgie Pédiatrique 
45. Pr. DAFIRI Rachida     Radiologie 
46. Pr. FAIK Mohamed     Urologie 
47. Pr. HERMAS Mohamed     Traumatologie Orthopédie 



48. Pr. TOLOUNE Farida*     Médecine Interne 
 
Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990 
49. Pr. ADNAOUI Mohamed    Médecine Interne 
50. Pr. AOUNI Mohamed     Médecine Interne 
51. Pr. BENAMEUR Mohamed*    Radiologie 
52. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali  Cardiologie 
53. Pr. CHAD Bouziane     Pathologie Chirurgicale 
54. Pr. CHKOFF Rachid     Pathologie Chirurgicale 
55. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH Pédiatrique 
56. Pr. HACHIM Mohammed*    Médecine-Interne 
57. Pr. HACHIMI Mohamed    Urologie 
58. Pr. KHARBACH Aîcha    Gynécologie -Obstétrique 
59. Pr. MANSOURI Fatima    Anatomie-Pathologique 
60. Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda  Neurologie 
61. Pr. SEDRATI Omar*     Dermatologie 
62. Pr. TAZI Saoud Anas     Anesthésie Réanimation 
 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
63. Pr. AL HAMANY Zaîtounia    Anatomie-Pathologique 
64. Pr. ATMANI Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
65. Pr. AZZOUZI Abderrahim    Anesthésie Réanimation 
66. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM    Néphrologie 
67. Pr. BELKOUCHI Abdelkader    Chirurgie Générale 
68. Pr. BENABDELLAH Chahrazad   Hématologie 
69. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif Chirurgie Générale 
70. Pr. BENSOUDA Yahia    Pharmacie galénique 
71. Pr. BERRAHO Amina     Ophtalmologie 
72. Pr. BEZZAD Rachid     Gynécologie Obstétrique 
73. Pr. CHABRAOUI Layachi    Biochimie et Chimie 
74. Pr. CHANA El Houssaine*    Ophtalmologie 
75. Pr. CHERRAH Yahia     Pharmacologie 
76. Pr. CHOKAIRI Omar     Histologie Embryologie 
77. Pr. FAJRI Ahmed*     Psychiatrie 
78. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*   Chirurgie Générale 
79. Pr. KHATTAB Mohamed    Pédiatrie 
80. Pr. NEJMI Maati     Anesthésie-Réanimation 
81. Pr. OUAALINE Mohammed*    Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène  
82. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH Pharmacologie 
83. Pr. TAOUFIK Jamal     Chimie thérapeutique 
 
Décembre 1992 
84. Pr. AHALLAT Mohamed    Chirurgie Générale 
85. Pr. BENOUDA Amina     Microbiologie 
86. Pr. BENSOUDA Adil     Anesthésie Réanimation 



87. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib   Radiologie 
88. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza   Gastro-Entérologie 
89. Pr. CHRAIBI Chafiq     Gynécologie Obstétrique 
90. Pr. DAOUDI Rajae     Ophtalmologie 
91. Pr. DEHAYNI Mohamed*    Gynécologie Obstétrique 
92. Pr. EL HADDOURY Mohamed   Anesthésie Réanimation 
93. Pr. EL OUAHABI Abdessamad   Neurochirurgie 
94. Pr. FELLAT Rokaya     Cardiologie 
95. Pr. GHAFIR Driss*     Médecine Interne 
96. Pr. JIDDANE Mohamed    Anatomie 
97. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine  Gynécologie Obstétrique 
98. Pr. TAGHY Ahmed     Chirurgie Générale 
99. Pr. ZOUHDI Mimoun     Microbiologie 
 
Mars 1994 
100. Pr. AGNAOU Lahcen     Ophtalmologie 
101. Pr. AL BAROUDI Saad    Chirurgie Générale 
102. Pr. BENCHERIFA Fatiha    Ophtalmologie 
103. Pr. BENJAAFAR Noureddine    Radiothérapie 
104. Pr. BENJELLOUN Samir    Chirurgie Générale 
105. Pr. BEN RAIS Nozha     Biophysique 
106. Pr. CAOUI Malika     Biophysique 
107. Pr. CHRAIBI Abdelmjid    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
108. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT  Gynécologie Obstétrique 
109. Pr. EL AOUAD Rajae     Immunologie 
110. Pr. EL BARDOUNI Ahmed    Traumato-Orthopédie 
111. Pr. EL HASSANI My Rachid    Radiologie  
112. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur  Médecine Interne 
113. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*    Chirurgie Cardio- Vasculaire 
114. Pr. ERROUGANI Abdelkader    Chirurgie Générale 
115. Pr. ESSAKALI Malika     Immunologie 
116. Pr. ETTAYEBI Fouad     Chirurgie Pédiatrique 
117. Pr. HADRI Larbi*     Médecine Interne 
118. Pr. HASSAM Badredine    Dermatologie 
119. Pr. IFRINE Lahssan     Chirurgie Générale 
120. Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique 
121. Pr. MAHFOUD Mustapha    Traumatologie – Orthopédie 
122. Pr. MOUDENE Ahmed*    Traumatologie- Orthopédie 
123. Pr. OULBACHA Said     Chirurgie Générale 
124. Pr. RHRAB Brahim     Gynécologie –Obstétrique 
125. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR  Dermatologie 
126. Pr. SLAOUI Anas     Chirurgie Cardio-Vasculaire 
 
  



Mars 1994 
127. Pr. ABBAR Mohamed*    Urologie 
128. Pr. ABDELHAK M’barek    Chirurgie – Pédiatrique 
129. Pr. BELAIDI Halima     Neurologie 
130. Pr. BRAHMI Rida Slimane    Gynécologie Obstétrique 
131. Pr. BENTAHILA Abdelali    Pédiatrie 
132. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali   Gynécologie – Obstétrique 
133. Pr. BERRADA Mohamed Saleh   Traumatologie – Orthopédie 
134. Pr. CHAMI Ilham     Radiologie 
135. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae   Ophtalmologie 
136. Pr. EL ABBADI Najia     Neurochirurgie 
137. Pr. HANINE Ahmed*     Radiologie 
138. Pr. JALIL Abdelouahed    Chirurgie Générale 
139. Pr. LAKHDAR Amina     Gynécologie Obstétrique 
140. Pr. MOUANE Nezha     Pédiatrie 
 
Mars 1995 
141. Pr. ABOUQUAL Redouane    Réanimation Médicale 
142. Pr. AMRAOUI Mohamed    Chirurgie Générale 
143. Pr. BAIDADA Abdelaziz    Gynécologie Obstétrique 
144. Pr. BARGACH Samir     Gynécologie Obstétrique 
145. Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*   Urologie 
146. Pr. BENAZZOUZ Mustapha    Gastro-Entérologie 
147. Pr. CHAARI Jilali*     Médecine Interne 
148. Pr. DIMOU M’barek*     Anesthésie Réanimation 
149. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*  Anesthésie Réanimation 
150. Pr. EL MESNAOUI Abbes    Chirurgie Générale 
151. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila   Oto-Rhino-Laryngologie 
152. Pr. FERHATI Driss     Gynécologie Obstétrique 
153. Pr. HASSOUNI Fadil     Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène 
154. Pr. HDA Abdelhamid*     Cardiologie 
155. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed  Urologie 
156. Pr. IBRAHIMY Wafaa     Ophtalmologie 
157. Pr. MANSOURI Aziz     Radiothérapie 
158. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia   Ophtalmologie 
159. Pr. RZIN Abdelkader*     Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
160. Pr. SEFIANI Abdelaziz    Génétique 
161. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali    Réanimation Médicale 
  
Décembre 1996 
162. Pr. AMIL Touriya*     Radiologie 
163. Pr. BELKACEM Rachid    Chirurgie Pédiatrie 
164. Pr. BELMAHI Amin     Chirurgie réparatrice et plastique  
165. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim   Ophtalmologie 
166. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan  Chirurgie Générale 



167. Pr. EL MELLOUKI Ouafae*    Parasitologie 
168. Pr. GAOUZI Ahmed     Pédiatrie 
169. Pr. MAHFOUDI M’barek*    Radiologie 
170. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid   Chirurgie Générale 
171. Pr. MOHAMMADI Mohamed    Médecine Interne 
172. Pr. MOULINE Soumaya    Pneumo-phtisiologie 
173. Pr. OUADGHIRI Mohamed    Traumatologie-Orthopédie 
174. Pr. OUZEDDOUN Naima    Néphrologie 
175. Pr. ZBIR EL Mehdi*     Cardiologie   
 
Novembre 1997 
176. Pr. ALAMI Mohamed Hassan    Gynécologie-Obstétrique 
177. Pr. BEN AMAR Abdesselem    Chirurgie Générale 
178. Pr. BEN SLIMANE Lounis    Urologie 
179. Pr. BIROUK Nazha     Neurologie 
180. Pr. BOULAICH Mohamed    O.RL. 
181. Pr. CHAOUIR Souad*     Radiologie 
182. Pr. DERRAZ Said     Neurochirurgie 
183. Pr. ERREIMI Naima     Pédiatrie 
184. Pr. FELLAT Nadia     Cardiologie 
185. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra    Radiologie 
186. Pr. HAIMEUR Charki*    Anesthésie Réanimation 
187. Pr. KANOUNI NAWAL    Physiologie 
188. Pr. KOUTANI Abdellatif    Urologie 
189. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid   Chirurgie Générale 
190. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ    Pédiatrie 
191. Pr. NAZI M’barek*     Cardiologie 
192. Pr. OUAHABI Hamid*    Neurologie 
193. Pr. SAFI Lahcen*     Anesthésie Réanimation 
194. Pr. TAOUFIQ Jallal     Psychiatrie 
195. Pr. YOUSFI MALKI Mounia    Gynécologie Obstétrique 
 
Novembre 1998 
196. Pr. AFIFI RAJAA     Gastro-Entérologie 
197. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*   Pneumo-phtisiologie 
198. Pr. ALOUANE Mohammed*    Oto-Rhino-Laryngologie 
199. Pr. BENOMAR ALI     Neurologie 
200. Pr. BOUGTAB Abdesslam    Chirurgie Générale 
201. Pr. ER RIHANI Hassan    Oncologie Médicale 
202. Pr. EZZAITOUNI Fatima    Néphrologie 
203. Pr. KABBAJ Najat     Radiologie 
204. Pr. LAZRAK Khalid ( M)    Traumatologie Orthopédie 
     
Novembre 1998 
205. Pr. BENKIRANE Majid*    Hématologie 



206. Pr. KHATOURI ALI*     Cardiologie 
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*    Anatomie Pathologique 
 
 Janvier 2000 
208. Pr. ABID Ahmed*     Pneumophtisiologie 
209. Pr. AIT OUMAR Hassan    Pédiatrie 
210. Pr. BENCHERIF My Zahid    Ophtalmologie 
211. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd Pédiatrie 
212. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine   Pneumo-phtisiologie 
213. Pr. CHAOUI Zineb     Ophtalmologie 
214. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer  Chirurgie Générale 
215. Pr. ECHARRAB El Mahjoub    Chirurgie Générale 
216. Pr. EL FTOUH Mustapha    Pneumo-phtisiologie 
217. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*   Neurochirurgie 
218. Pr. EL OTMANYAzzedine    Chirurgie Générale 
219. Pr. GHANNAM Rachid    Cardiologie 
220. Pr. HAMMANI Lahcen    Radiologie 
221. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim    Anesthésie-Réanimation 
222. Pr. ISMAILI Hassane*     Traumatologie Orthopédie 
223. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss    Gastro-Entérologie 
224. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*    Anesthésie-Réanimation 
225. Pr. TACHINANTE Rajae    Anesthésie-Réanimation 
226. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida    Médecine Interne 
 
 Novembre 2000 
227. Pr. AIDI Saadia      Neurologie 
228. Pr. AIT OURHROUI Mohamed   Dermatologie 
229. Pr. AJANA Fatima Zohra    Gastro-Entérologie 
230. Pr. BENAMR Said     Chirurgie Générale 
231. Pr. BENCHEKROUN Nabiha    Ophtalmologie 
232. Pr. CHERTI Mohammed    Cardiologie 
233. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma  Anesthésie-Réanimation 
234. Pr. EL HASSANI Amine    Pédiatrie 
235. Pr. EL IDGHIRI Hassan    Oto-Rhino-Laryngologie 
236. Pr. EL KHADER Khalid    Urologie 
237. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*   Rhumatologie 
238. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
239. Pr. HSSAIDA Rachid*     Anesthésie-Réanimation 
240. Pr. LACHKAR Azzouz    Urologie 
241. Pr. LAHLOU Abdou     Traumatologie Orthopédie 
242. Pr. MAFTAH Mohamed*    Neurochirurgie 
243. Pr. MAHASSINI Najat     Anatomie Pathologique 
244. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae   Pédiatrie 
245. Pr. NASSIH Mohamed*    Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale 
246. Pr. ROUIMI Abdelhadi    Neurologie 



Décembre 2001 
247. Pr. ABABOU Adil     Anesthésie-Réanimation 
248. Pr. AOUAD Aicha     Cardiologie 
249. Pr. BALKHI Hicham*     Anesthésie-Réanimation 
250. Pr. BELMEKKI Mohammed    Ophtalmologie 
251. Pr. BENABDELJLIL Maria    Neurologie 
252. Pr. BENAMAR Loubna    Néphrologie 
253. Pr. BENAMOR Jouda     Pneumo-phtisiologie 
254. Pr. BENELBARHDADI Imane   Gastro-Entérologie 
255. Pr. BENNANI Rajae     Cardiologie 
256. Pr. BENOUACHANE Thami    Pédiatrie 
257. Pr. BENYOUSSEF Khalil    Dermatologie 
258. Pr. BERRADA Rachid     Gynécologie Obstétrique 
259. Pr. BEZZA Ahmed*     Rhumatologie 
260. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi   Anatomie 
261. Pr. BOUHOUCH Rachida    Cardiologie 
262. Pr. BOUMDIN El Hassane*    Radiologie 
263. Pr. CHAT Latifa     Radiologie 
264. Pr. CHELLAOUI Mounia    Radiologie 
265. Pr. DAALI Mustapha*     Chirurgie Générale 
266. Pr. DRISSI Sidi Mourad*    Radiologie 
267. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira   Gynécologie Obstétrique 
268. Pr. EL HIJRI Ahmed     Anesthésie-Réanimation 
269. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid   Neuro-Chirurgie 
270. Pr. EL MADHI Tarik     Chirurgie-Pédiatrique 
271. Pr. EL MOUSSAIF Hamid    Ophtalmologie 
272. Pr. EL OUNANI Mohamed    Chirurgie Générale 
273. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil    Radiologie 
274. Pr. ETTAIR Said     Pédiatrie 
275. Pr. GAZZAZ Miloudi*     Neuro-Chirurgie 
276. Pr. GOURINDA Hassan    Chirurgie-Pédiatrique 
277. Pr. HRORA Abdelmalek    Chirurgie Générale 
278. Pr. KABBAJ Saad     Anesthésie-Réanimation 
279. Pr. KABIRI EL Hassane*    Chirurgie Thoracique 
280. Pr. LAMRANI Moulay Omar    Traumatologie Orthopédie 
281. Pr. LEKEHAL Brahim     Chirurgie Vasculaire Périphérique 
282. Pr. MAHASSIN Fattouma*    Médecine Interne 
283. Pr. MEDARHRI Jalil     Chirurgie Générale 
284. Pr. MIKDAME Mohammed*    Hématologie Clinique 
285. Pr. MOHSINE Raouf     Chirurgie Générale 
286. Pr. NABIL Samira     Gynécologie Obstétrique 
287. Pr. NOUINI Yassine     Urologie 
288. Pr. OUALIM Zouhir*     Néphrologie 
289. Pr. SABBAH Farid     Chirurgie Générale 
290. Pr. SEFIANI Yasser     Chirurgie Vasculaire Périphérique 



291. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia  Pédiatrie 
292. Pr. TAZI MOUKHA Karim    Urologie 
 
Décembre 2002  
293. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*   Anatomie Pathologique 
294. Pr. AMEUR Ahmed *     Urologie 
295. Pr. AMRI Rachida     Cardiologie 
296. Pr. AOURARH Aziz*     Gastro-Entérologie 
297. Pr. BAMOU Youssef *     Biochimie-Chimie 
298. Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
299. Pr. BENBOUAZZA Karima    Rhumatologie 
300. Pr. BENZEKRI Laila     Dermatologie 
301. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*    Gastro-Entérologie 
302. Pr. BERNOUSSI Zakiya    Anatomie Pathologique 
303. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya   Psychiatrie 
304. Pr. CHOHO Abdelkrim *    Chirurgie Générale 
305. Pr. CHKIRATE Bouchra    Pédiatrie 
306. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair  Chirurgie Pédiatrique 
307. Pr. EL ALJ Haj Ahmed    Urologie 
308. Pr. EL BARNOUSSI Leila    Gynécologie Obstétrique 
309. Pr. EL HAOURI Mohamed *    Dermatologie 
310. Pr. EL MANSARI Omar*    Chirurgie Générale 
311. Pr. ES-SADEL Abdelhamid    Chirurgie Générale 
312. Pr. FILALI ADIB Abdelhai    Gynécologie Obstétrique 
313. Pr. HADDOUR Leila     Cardiologie 
314. Pr. HAJJI Zakia      Ophtalmologie 
315. Pr. IKEN Ali      Urologie 
316. Pr. ISMAEL Farid     Traumatologie Orthopédie 
317. Pr. JAAFAR Abdeloihab*    Traumatologie Orthopédie 
318. Pr. KRIOULE Yamina     Pédiatrie 
319. Pr. LAGHMARI Mina     Ophtalmologie 
320. Pr. MABROUK Hfid*     Traumatologie Orthopédie 
321. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*   Gynécologie Obstétrique 
322. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*   Cardiologie 
323. Pr. MOUSTAINE My Rachid    Traumatologie Orthopédie 
324. Pr. NAITLHO Abdelhamid*    Médecine Interne 
325. Pr. OUJILAL Abdelilah    Oto-Rhino-Laryngologie 
326. Pr. RACHID Khalid *     Traumatologie Orthopédie 
327. Pr. RAISS Mohamed     Chirurgie Générale 
328. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*   Pneumophtisiologie 
329. Pr. RHOU Hakima     Néphrologie 
330. Pr. SIAH Samir *     Anesthésie Réanimation 
331. Pr. THIMOU Amal     Pédiatrie 
332. Pr. ZENTAR Aziz*     Chirurgie Générale 
333. Pr. ZRARA Ibtisam*     Anatomie Pathologique 



PROFESSEURS AGREGES : 
 
 Janvier 2004 
334. Pr. ABDELLAH El Hassan    Ophtalmologie 
335. Pr. AMRANI Mariam      Anatomie Pathologique  
336. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas    Oto-Rhino-Laryngologie 
337. Pr. BENKIRANE Ahmed*    Gastro-Entérologie 
338. Pr. BENRAMDANE Larbi*    Chimie Analytique  
339. Pr. BOUGHALEM Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
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DDééddiiccaacceess  
    



 

 

AA  MMeess  ttrrèèss  cchheerrss  ppaarreennttss  

  

JJee  rreevviieennss  àà  mmeess  aannnnééeess  dd''ééttuuddeess  ooùù  vvoouuss  nnee  cceessssiieezz  ddee  mm''aappppoorrtteerr  llee  

ssoouuttiieenn  nnéécceessssaaiirree,,  ddee  mm''ooffffrriirr  lleess  ccoonnddiittiioonnss  aaddééqquuaatteess  ppoouurr  rrééuussssiirr  mmoonn  

ppaarrccoouurrss,,  eett  ddee  mmee  ffaaiirree  rreesssseennttiirr  ll''aaffffeeccttiioonn  ppaarreennttaallee..  

AAuuccuunn  mmeerrccii  nnee  ssaauurraaiitt  eexxpprriimmeerr  mmoonn  aammoouurr,,  eett  mmaa  ffoorrttee  rreeccoonnnnaaiissssaannccee!!  

VVoouuss  ffaaiitteess  cceerrttaaiinneemmeenntt  ppaarrttiiee  ddee  ccee  ttrraavvaaiill!!  

QQuuee  DDiieeuu  vvoouuss  pprroottèèggee!!  

    



 

 

AA  MMaa  cchheerr  ssœœuurr  ZZiinneebb  

  

  EEnn  ttéémmooiiggnnaaggee  ddee  ttoouuttee  ll''aaffffeeccttiioonn  eett  ddeess  pprrooffoonnddss  sseennttiimmeennttss  ffrraatteerrnneellss  

qquuee  jjee  vvoouuss  ppoorrttee  eett  ddee  ll''aattttaacchheemmeenntt  qquuii  nnoouuss  uunniitt..  

JJee  vvoouuss  ssoouuhhaaiittee  dduu  bboonnhheeuurr  eett  dduu  ssuuccccèèss  ddaannss  ttoouuttee  vvoottrree  vviiee..  

  

AA  ttoouuss  mmeess  pprroocchheess  ;;  

  
JJee  llee  ddééddiiee  ppaarrttiiccuulliièèrreemmeenntt  àà  llaa  mméémmooiirree  ddee  mmaa  ggrraanndd--mmèèrree  MMIINNAA  eett  LLwwaaddhhaa  

,,  MMoonn  oonnccllee  MMoohhaammmmeedd  ,,  AAllllaall  ,,  AAbbddee  eell  KKaarriimm,,  aauussssii  AAbbddee  eell  RRaahhiimm,,  HHaammiidd  

eett  MMoohhaammmmeedd  aaiinnssii  qquuee  mmeess  ttaanntteess  FFaattiimmaa  ,,HHaalliimmaa  ,,KKhhaaddiijjaa  FFaattiihhaa  ,,RRaacchhiiddaa  

SSaaaaddiiaa  ,,NNeezzhhaa  eett  llaattiiffaa  ,,eett  ttoouutteess  llaa  ffaammiillllee  BBeennkkhhaaii  eett  MMrriidd  ..  

JJee  llee  ddééddiiee  aauussssii  àà  ttoouuss  mmeess,,  ccoouussiinnss  eett  ccoouussiinneess,,  ppaarrttiiccuulliièèrreemmeenntt  llaa  ffaammiillllee  

BBeennkkhhaaii,,    ,,MMrriidd  ,,MMoosssseeddaakk  BBoouukkhhrriissss  eett  AAbbiiddaarr..    
  

EEtt  mmeess  aammiiss,,  MMaarroouuaannee  cchhaakkiirrii,,  MMoouunnttaassssiirr  bboouuaayyttaa  ,,  NNaabbiill  ddeellbboouuhhaa,,  

AAbbddeellhhaammiidd  bbeennaazzzzoouuzz  ,,FFaayyssssaall  bbeennssssaassssii,,  IImmaadd  bbeellkkhhaaddiirr  ,,AAnnoouuaarr  aallllaallii  

,,AAhhmmeedd  aabbbbaaiirroouu  MMoouussssaa  ddiihhii  ,,AAddiill  bbeekkkkaall  ,,MMeerriiaamm  bboouuiicchh,,MMeerriiaamm  ssaaddkkii……  

  

AA  ttoouuss  cceeuuxx  qquuii  oonntt  ccoonnttrriibbuuéé  ddee  pprrèèss  oouu    

ddee  llooiinn  àà  llaa  rrééaalliissaattiioonn  ddee  ccee  ttrraavvaaiill..  

    



 

 

RReemmeerrcciieemmeennttss  
    



 

 

AA  NNoottrree  MMaaîîttrree  eett  pprrééssiiddeenntt  ddee  tthhèèssee  

MMoonnssiieeuurr  LLee  PPrrooffeesssseeuurr  OOmmaarr  CChhookkaaiirrii  

PPrrooffeesssseeuurr  dd’’HHiissttoollooggiiee  EEmmbbrriioollooggiiee  

  

CC''eesstt  ttoouutt  àà  nnoottrree  hhoonnnneeuurr  qquuee  vvoouuss  ssooyyeezz  llee  PPrrééssiiddeenntt  dduu  jjuurryy  ddee  cceettttee  

tthhèèssee..  

VVoottrree  aappttiittuuddee  iinntteelllleeccttuueellllee,,  vvoottrree  ccoommppéétteennccee  pprrooffeessssiioonnnneellllee,,  aaiinnssii  qquuee  

vvoottrree  mmooddeessttiiee,,  oonntt  bbiieenn  mmaarrqquuéé  nnoottrree  ppaarrccoouurrss..  

NNoouuss  ggaarrddoonnss  ddee  vvoouuss  uunn  ssoouuvveenniirr  dd''uunn  eennsseeiiggnnaanntt  rreemmaarrqquuaabbllee  ppaarr  ssaa  

mmooddeessttiiee,,  ssaa  rriigguueeuurr,,  eett  ssoonn  sséérriieeuuxx  ddaannss  ll''eexxeerrcciiccee  ddee  ssaa  pprrooffeessssiioonn..  

AA  ttrraavveerrss  cceettttee  ddééddiiccaaccee,,  nnoouuss  eessppéérroonnss  vviivveemmeenntt  ppoouuvvooiirr  eexxpprriimmeerr  nnooss  

rreessppeeccttss  lleess  pplluuss  pprrooffoonnddss,,  aaiinnssii  qquuee  nnoottrree  vviivvee  rreeccoonnnnaaiissssaannccee..  

    



 

 

AA  NNoottrree  MMaaîîttrree  eett  rraappppoorrtteeuurr  ddee  tthhèèssee  MMaaddaammee    

LLee  PPrrooffeesssseeuurr  SSaaiiddaa  TTaallllaall  

PPrrooffeesssseeuurr  ddee  bbiioocchhiimmiiee  

  

NNoouuss  vvoouuss  rreemmeerrcciioonnss  ddee  nnoouuss  ffaaiirree  aavvooiirr  ffaaiitt  ll’’hhoonnnneeuurr  ddee  nnoouuss  ccoonnffiieerr  

ccee  ttrraavvaaiill..  

AAcccceepptteezz,,  cchheerr  mmaaîîttrree,,  ll’’hhoommmmaaggee  ddee  nnoottrree  ggrraattiittuuddee  qquuii,,  ssii  ggrraannddee  qquu’’eellllee  

ppuuiissssee  êêttrree,,  nnee  sseerraa  jjaammaaiiss  àà  llaa  hhaauutteeuurr  ddee  vvoottrree  ddéévvoouueemmeenntt..  

VVooss  qquuaalliittééss  hhuummaaiinneess  eett  vvooss  ccoommppéétteenncceess  ffoorrmmeenntt  uunn  ttoouutt  qquuee  nnoouuss  

aavvoonnss  ttoouujjoouurrss  aapppprréécciiéé  aauu  ccoouurrss  ddee  nnooss  ééttuuddeess..  

NNoouuss  vvoouuddrriioonnss  vvoouuss  ttrraannssmmeettttrree,,  àà  ttrraavveerrss  cceettttee  ddééddiiccaaccee,,  ll''eexxpprreessssiioonn  ddee  

nnooss  rreessppeeccttss  lleess  pplluuss  ddéévvoouuééss..  

    



 

 

AA  NNoottrree  MMaaîîttrree  eett  JJuuggee  ddee  TThhèèssee    

MMaaddaammee  SSaakkiinnaa  EEll  hhaammzzaaoouuii  

PPrrooffeesssseeuurr  ddee  BBaacctteerriioollooggiiee  

  

NNoouuss  ssoommmmeess  ttrrèèss  sseennssiibblleess  àà  ll''hhoonnnneeuurr  qquuee  vvoouuss  nnoouuss  aaccccoorrddiieezz  eenn  

aacccceeppttaanntt  ddee  jjuuggeerr  nnoottrree  tthhèèssee..  

VVoottrree  ccoommppéétteennccee  eett  vvoottrree  ddyynnaammiissmmee  oonntt  ssuusscciittéé  eenn  nnoouuss  uunnee  ggrraannddee  

aaddmmiirraattiioonn  eett  ssoonntt  ppoouurr  vvooss  ééllèèvveess  uunn  eexxeemmppllee  àà  ssuuiivvrree..  

VVeeuuiilllleezz  aaggrrééeerr,,  MMaaddaammee,,  ll''eexxpprreessssiioonn  ddee  nnooss  rreessppeeccttss  lleess  pplluuss  ddiissttiinngguuééss..  

    



 

 

AA  NNoottrree  MMaaîîttrree  eett  jjuuggee  ddee  tthhèèssee  MMaaddaammee  

LLee  PPrrooffeesssseeuurr  MMoonnaa  NNaazziihh  

PPrrooffeesssseeuurr  aaggrrééggéé  DD’’HHéémmaattoollooggiiee  BBiioollooggiiee  

  

NNoouuss  vvoouuss  rreemmeerrcciioonnss  ppoouurr  llaa  ssppoonnttaannééiittéé  aavveecc  llaaqquueellllee  vvoouuss  aavveezz  aacccceeppttéé  

ddee  jjuuggeerr  cceettttee  tthhèèssee..  

VVoouuss  nnoouuss  ffaaîîtteess  uunn  ttrrèèss  bboonn  eexxeemmppllee  àà  ssuuiivvrree  ppaarr  vvooss  ccoommppéétteenncceess  eett  vvooss  

qquuaalliittééss  mmoorraalleess..  

NNoouuss  vvoouuss  pprriioonnss  ddee  rreecceevvooiirr  iiccii  ll''eexxpprreessssiioonn  ddee  nnooss  rreessppeeccttss  lleess  pplluuss  

ccoonnssiiddéérraabblleess..  
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Le développement harmonieux et la survie de tout organisme 

multicellulaire résultent d’un contrôle précis du nombre de cellules qui le 

composent grâce à un équilibre entre les phénomènes de prolifération et de mort 

cellulaire.Toutes les cellules ont la capacité de se détruire en activant des 

programmes physiologiques spécifiques dont l’exécution aboutit à une forme de 

mort cellulaire (apoptose, nécrose, ou autophagie). 

 

L’apoptose est un processus important qui joue un rôle déterminant en 

physiologie dans l’embryogenèse, la métamorphose, l’homéostasie cellulaire, la 

réparation des tissus et dans la régression des tumeurs etc… 

 

Cependant, le dérèglement pathologique du processus d’apoptose ou de 

son contrôle est à l’origine de nombreuses maladies comme les cancers, certains 

désordres immuns, les maladies neuro-dégénératives (Alzheimer, Parkinson), le 

SIDA (disparition des lymphocytes T CD4+). 

 

Les objectifs de notre travail sont : 

• Décrire le phénomène d’apoptose. 

• Mettre en évidence sa différence avec les autres types de  mort cellulaire. 

• Elucider les mécanismes physiopathologiques intervenant dans ce 

phénomène. 

• Préciser les relations avec les différentes pathologies. 
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Premiére partie : 
 

L’apoptose : Concepts 

fondamentaux 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



L’apoptose : la mort cellulaire programmée 

4 

A. Historique 
 

Le mot apoptose provient d’une locution grecque signifiant "chute des 

feuilles" et était déjà utilisée par Hippocrate de Kos (460-377 av. J.C.) pour 

décrire la décomposition post-mortem des corps ("chute des os"). [1] 

 

 L’intérêt accordé à l’étude du processus de mort cellulaire date de plus 

d’un siècle. En 1842, le naturaliste Carl Vogt décrit pour la première fois un 

processus de mort cellulaire en observant la mort des cellules notochordales et 

cartilagineuses au cours du développement embryonnaire En 1885, Walter 

Flemming décrit la fragmentation et la disparition progressive des noyaux et 

cytoplasmes de cellules épithéliales de follicules ovariens en régression.  

 

En 1951, Alfred Glucksmann émet l’hypothèse que cette "mort cellulaire" 

programmée se produirait à des moments bien précis du développement d’un 

organisme [2]. 

 

C'est  en 1972 que John Kerr, Andrew Wyllie et Alastair Curie 

introduisent le mot "apoptose" pour désigner un modèle de mort cellulaire 

nouvellement observé, en opposition au modèle de la nécrose déjà connu à 

l’époque. [3]Alors que la nécrose est un phénomène passif faisant suite à une 

agression extérieure, la mort par apoptose est un processus actif, organisé 

temporellement, au cours duquel la cellule exprime un ensemble de gênes 
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entraînant des modifications morphologiques, biochimiques et structurales 

aboutissant à sa destruction "sans traces" et complète. 

 

 Enfin, c’est au cours des 30 dernières années, et grâce notamment aux 

recherches menées par John Sulston, Sydney Brenner et Robert Horvitz sur le 

développement du nématode Caenorhalbditis elegans, que le programme 

génétique et moléculaire associé au déclenchement et à la transduction du signal 

apoptotique a été déchiffré. John Sulston, Sydney Brenner et Robert Horvitz ont 

reçu le prix Nobel de Médecine et Physiologie en 2002, couronnant l’importance 

de leurs découvertes [2]. 

 

B. Définitions : 

1- Apoptose :  
 

On nomme apoptose (ou mort cellulaire programmée) le processus par 

lequel des cellules déclenchent leur auto-destruction en réponse à un signal, se 

phénomène se caractérise par un maintien de l’intégrité membranaire des 

cellules tout au long du processus. L’apoptose se traduit par une série de 

changements morphologiques de la cellule et par des altérations structurales de 

ses constituants. La microscopie montre une rétraction cellulaire, une 

condensation cytoplasmique, une margination et condensation de la chromatine, 

puis une fragmentation nucléaire qui survient à un stade plus avancé. A un stade 

ultérieur, la cellule se morcelle et libère des corps apoptotiques (fragments de 

cytoplasme entourés de membrane plasmique et pouvant contenir de la 
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chromatine). Lors de l’apoptose, il y a une redistribution des phospholipides 

membranaires avec une translocation des phosphatidylsérines qui passent du 

feuillet interne vers le feuillet externe de la membrane plasmique. Ces 

phosphatidylsérines permettent la reconnaissance puis l’épuration des cellules en 

apoptose par les macrophages, évitant ainsi l’apparition d’une réaction 

inflammatoire (figure 1) [4]. 

 
 
 

     Figure 1 : Caractéristiques morphologiques de l’apoptose et de la nécrose [5]. 
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2-    Nécrose : 
 

Le terme de nécrose fait référence au mot grec « nekros » signifiant 

cadavre. Les cellules subissent une insulte majeure, entraînant une perte de 

l'intégrité membranaire, la rupture des membranes cellulaires aboutit à un 

relargage d’enzymes protéolytiques lysosomales permettant la destruction 

cellulaire.  

Les contenus cellulaires incontrôlés sont libérés dans l'environnement de la 

cellule qui se traduit par des dommages des cellules environnantes et une forte 

réponse inflammatoire dans le tissu correspondant (Figure 1) [6]. 

 

3- Autophagie : 
 

Le terme autophagie fait référence au grec « phagy » signifiant manger et 

« auto » signifiant soi-même. Observées en microscopie électronique, les 

cellules autophagiques présentent des vacuoles intracellulaires contenant des 

particules cytoplasmiques incluant des organelles à différents stades de 

désintégration. Ces vacuoles proviennent de vésicules lysosomales. 

L’autophagie permet à la cellule de générer de l’énergie et des métabolites en 

digérant ses propres organelles et macromolécules. C’est un processus de survie 

et d’adaptation à des conditions de stress subléthal comme une privation de 

nutriments par exemple. Dans certaines conditions de stress prolongé, le 

sacrifice des composants cellulaires vitaux par la cellule, conduit à la mort 

cellulaire. On parle de mort cellulaire associée à l’autophagie (figure 2). [7] 
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Figure 2 : Schéma présentant les bases morphologiques de l’autophagie [8] 

 

Figure 3 : morphologie d’une cellule normal (a), autophagique (b), apoptotique 

(c) et nécrotique (d) [9]. 
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4- Rôle physiologique de l’apoptose : 

 
D'une manière générale, l'apoptose contribue à modeler la forme de 

l'embryon, en éliminant des cellules surnuméraires. Elle entretient aussi la santé 

de l'adulte, en le débarrassant de cellules devenues inutiles, non fonctionnelles 

ou dangereuses pour lui. 

 

 Par exemple au cours de l’embryogenèse, de nombreuses structures 

initialement mises en place au cours du développement sont ensuite détruites par 

apoptose. C’est le cas du canal de Müller qui est détruit chez les hommes, du 

canal de Wolff qui est détruit chez la femme. L’apoptose participe aussi à la 

morphogenèse des doigts où les cellules de l’espace interdigital des doigts d’un 

embryon disparaissent [10]. 

 

La mise en place des systèmes nerveux et immunitaire fait également 

appel à ce phénomène  qui assure qu’un nombre correct de cellules souches se 

différencient.Pendant le développement embryonnaire, les neurones sont 

générés en excès et les cellules surnuméraires vont ensuite mourir par apoptose 

afin de créer un équilibre entre les neurones et les cibles qu’ils innervent. En 

effet, les cellules nerveuses embryonnaires ont besoin pour survivre du facteur 

de survie NGF (nerve growth factor) qui est produit par les cellules cibles des 

neurones .Seuls vont survivre les neurones qui se connecteront correctement à 

leur cible, les autres vont mourir par apoptose [11]. 
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De même, pour le développement du système immunitaire, l’apoptose 

joue un rôle crucial dans la sélection lymphocytaire au cours de laquelle les 

lymphocytes T et B auto-immuns seront éliminés par apoptose. 

 

L’apoptose intervient aussi chez l’adulte, elle permet à l’organisme de 

contrôler le nombre de cellules et la taille des tissus. C’est le cas par exemple 

lors du renouvellement des kératinocytes de la peau [12].  
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Deuxième  partie : 

Les mécanismes inducteurs de 

l’apoptose 
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Les mécanismes de la régulation de la survie cellulaire et de l’apoptose 

sont d’une nature très complexe, impliquant de nombreux intervenants et de 

nombreuses voies de signalisation aussi bien dans la prise de décision de 

survivre ou de mourir que dans l’exécution de l’apoptose proprement dite. 

 

L’apoptose peut classiquement être divisée en trois phases : une phase 

d’induction ou d’initiation, une phase d’exécution et une phase de dégradation.  

 

La phase d’initiation de l’apoptose est un phénomène réversible au cours 

duquel le signal apoptotique (intra- ou extra-cellulaire) est transmis à des 

caspases initiatrices par des molécules adaptatrices. Ces caspases interviennent 

dans l’exécution de l’apoptose et conduiront à la dégradation de la cellule. 

Il existe deux voies principales d’induction de l’apoptose : la voie des récepteurs 

de mort (ou voie extrinsèque) et la voie mitochondriale (ou voie intrinsèque). 

Une troisième voie activée en réponse à un stress et faisant intervenir le 

réticulum endoplasmique (RE) a également été décrite. [13] 
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Figure 4 : Voies apoptotiques extrinsèque et intrinsèque [14] 

 

La figure 4 représente les deux voies menant à l’apoptose. La voie extrinsèque 

est induite par les récepteurs TNFR situés dans la membrane plasmique.  

Ce récepteur induit la cascade des caspases ce qui conduit la cellule à 

l’apoptose. La voie intrinsèque est dirigée par les membres de la famille Bcl-2 

tels que Bax, qui induit le relargage du cytochrome c et la cascade des caspases 

ce qui conduit aussi la cellule à l’apoptose [15]. 
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A- Les caspases : 
 

Le terme « caspase » fait référence à une famille de protéases, 

extrêmement conservées au cours de l’évolution, possédant une cystéine dans 

leur site actif et clivant leurs substrats après un résidu acide aspartique, d’où le 

terme caspase, Cystein-ASPartate proteASE. On compte jusqu’à maintenant 

plus de quatorze membres de cette famille qui ont été identifiés et séparés en 

deux groupes :  

les caspases initiatrices (2, 8, 9, 10)  et  les caspases effectrices (3, 6, 7)  

(Figure 5) [16]. 

 

Figure 5 : classification des caspases [17] 
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Les caspases initiatrices activent les effectrices, et les effectrices ont 

comme rôle de cliver des protéines bien précises, résultant soit en leur activation 

ou leur inactivation.  

 

 

Figure 6: activation des caspases effectrices [17] 

 

Les caspases sont toujours présentes dans la cellule animale. Elles existent 

à l’état basal sous la forme de proenzymes inactives (elles sont alors appelées 

procaspases) qui seront ensuite activées. Le mécanisme d’activation diffère pour 

les deux groupes de caspases. 

 

 L’activation des caspases initiatrices se fait par deux mécanismes : la 

proximité induite et l’association avec une sous unité régulatrice. Pour la 

proximité induite, l’activation requiert un recrutement massif de procaspases 

dans un microenvironnement de la cellule, un récepteur de mort par exemple, et 
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c’est cette proximité qui permet à la faible activité protéolytique intrinsèque des 

procaspases de s’autocliver entre elles, et ainsi de s’activer.  

 

Pour le mécanisme d’activation par liaison : l’association avec une ou des 

sous unités régulatrices active la procaspase .Une fois activée par un clivage 

protéolytique, la caspase initiatrice activera les caspases effectrices qui cliveront 

leurs substrats et mèneront ainsi la cellule à sa mort. 

 

  L’activation et l’activité des caspases sont soumises à une inhibition 

directe par les protéines de la famille des IAP. Celles-ci sont capables d’inhiber 

les caspases soit en se liant à leur domaine catalytique ou encore en empêchant 

leur dimérisation [18]. 

 

B- La voie extrinsèque : 
 

La voie extrinsèque implique un récepteur du signal au niveau de la 

membrane plasmique. Plusieurs récepteurs connus appartiennent à la famille des 

récepteurs TNF (Tumor Necrosis Factor) tels que Fas, TNF-R1 (Tumor 

Necrosis Factor Receptor) ou TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand).  

 

Quand un ligand se lie sur la portion N-terminal extracellulaire du 

récepteur ceci mène à la trimérisation du récepteur et à son activation qui 

conduit à un recrutement de protéines via la portion c-terminal cytoplasmique du 

récepteur, parmi ces proteines des procaspases initiatrices. (Figure 4, 7) 
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  La transmission du message s’effectue par l’intermédiaire de la protéine 

adaptatrice FADD (Fas-associated death domain). Cette protéine possède deux 

domaines d’interaction, l’un nommé DD (Death Domain) pour le récepteur et 

l’autre domaine nommé DED (Death Effector Domain) qui interagit avec la 

caspase 8. L’activation subséquente des caspases 3, 6 et 7 par un clivage 

protéolytique de la caspase-8 induit l’autodestruction cellulaire en clivant les 

composantes essentielles au maintien de la vie cellulaire.  [15,19]  

 

Figure 7: Voies de signalisation par les récepteurs à  domaine de mort. [20] 
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C- La voie intrinsèque : 
 

La voie principale d’activation des caspases est la voie dépendante de la 

mitochondrie.Lorsque la cellule subit un stress important (choc osmotique ou 

thermique, arrêt du métabolisme, dommages irréversibles de l’ADN, sevrage en 

cytokines), les différentes voies de signalisation mises en jeu convergent vers la 

formation de pores au niveau de la membrane externe mitochondriale. [21] 

  

Ces pores de taille variable vont faire sortir vers le cytosol plusieurs 

protéines proapoptotiques : cytochrome c, Smac, HtrA2, AIF et endonucléase 

G.(figure 9) 

 La sortie du cytochrome c est contrôlée par les protéines de la famille 

Bcl-2 qui comporte des membres proapoptotiques comme Bax, Bak, Bid et Bim 

et des membres antiapoptotiques comme Bcl-2 et BclxL. Dans le cytosol, le 

cytochrome c va se fixer à la protéine Apaf1 et entraîner sa multimérisation. 

L’ensemble va former un complexe nommé Apoptosome. (Figure 7) 

 

Figure 8 : formation d’apoptosome et activation du procaspase 9 [20] 
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  L’Apoptosome va recruter la procaspase 9 pour l’activer. La caspase 9 va 

activer à son tour les caspases effectrices. Cette activation des caspases est 

inhibée par les protéines antiapoptotiques IAPs. L’activité des IAP est elle-

même inhibée par les protéines Smac et HtrA2 relâchées de la mitochondrie. Les 

protéines AIF et endonucléase G (Endo G) sont aussi relâchées de la 

mitochondie et vont se relocaliser dans le noyau pour y dégrader l’ADN . [22] 

 

 

 

Figure 9: l’apoptose mitochondriale [22] 
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D- La voie du réticulum endoplasmique : 
 

Le reticulum endoplasmique permet la synthèse des protéines qui seront 

secrétées. Cet organelle possède de multiples protéines chaperonnes qui 

participent au repliement des protéines, et qui s’assurent de la bonne 

conformation des protéines néosynthétisées.  

 

Lorsque la capacité de repliement des protéines du reticulum 

endoplasmique est altérée, il s’ensuit un stress du reticulum endoplasmique pour 

lequel une réponse adaptative hautement conservée est mise en place, l’UPR 

(Unfolding Protein Response)  [23]. 

 

L’UPR est induite par l’activation synergique de trois protéines : PERK 

(PKR like Endoplasmic Reticulum Kinase), ATF6 (Activating Transcription 

Factor 6) et IRE1 (Inositol Requiring 1). 

 

L’UPR, suite à l’induction de facteurs de transcription (eIF, ATF6, ATF4, 

IRE1/XBP1), conduit d’une part à un arrêt de la synthèse protéique normale, et 

d’autre part, à une augmentation de la transcription des protéines chaperonnes 

du réticulum endoplasmique (BIP/Grp78, Grp94, ORP150), afin de permettre à 

la cellules de corriger les altérations du processus de synthèse protéique  [24]. 
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Cependant, si les atteintes sont trop importantes et que l’homéostasie ne 

peut être rétablie, l’UPR peut entraîner la mort cellulaire par apoptose. 

 

L’induction de l’apoptose suite à un stress prolongé du reticulum 

endoplasmique passerait par différents mécanismes complexes impliquant une 

dérégulation calcique, l’activation de protéases, de kinases, de facteurs de 

transcription et de protéines appartenant à la famille Bcl-2 ainsi que leurs 

régulateurs  [25]. 

 

IRE1 peut s’associer avec TRAF2 (TNF-Receptor Associated Factor) qui 

en se liant sur le domaine cytoplasmique du récepteur du TNF va activer la voie 

proapoptotique des JNK kinases [26]. 

 

De plus, l’UPR induit l’expression du facteur de transcription CHOP 

(CCAAT/enhancer binding protein Homologous Protein) qui régule 

négativement l’expression de la protéine antiapoptotique Bcl2 (Figure 10) [27]. 
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Figure10 : Voie d’induction de l’apoptose par le stress du R.E.[28] 

 

E- Rôle du calcium dans la signalisation apoptotique : 
 

Classiquement, le rôle toxique du calcium était associé à une mort par 

nécrose, suite à l’activation massive de protéases et de phospholipases [29]. 

 
Mais depuis, plusieurs études ont démontré que des augmentations de calcium 

intracytosolique étaient associées à tous les stades de la mort par apoptose .Une 

dérégulation sévère de l’homéostasie calcique pourrait conduire à la mort par 
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nécrose, alors qu’une augmentation plus contrôlée de la concentration calcique 

cytosolique pourrait promouvoir la mort cellulaire par apoptose [30]. 

 

Le calcium libre étant toxique pour la cellule, il est séquestré dans des 

organelles cellulaires dont les principaux sont la mitochondrie et le reticulum 

endoplasmique. La concentration calcique cytosolique est régulée par tout un 

ensemble de molécules localisées sur les membranes plasmiques, 

mitochondriales et réticulaires. 

  

La dérégulation de l’homéostasie calcique à l’origine de processus 

apoptotiques peut provenir de différents mécanismes impliquant la mitochondrie 

et le reticulum endoplasmique [23]. 

 

Le calcium est impliqué dans plusieurs étapes de la voie de signalisation 

apoptotique mitochondriale lors d’une augmentation du calcium 

intracytosolique, celui-ci est capté par la    mitochondrie et provoque l’ouverture 

du PTP (pore de transition de perméabilité),  ce qui entraîne une désorganisation 

de la matrice mitochondriale et la libération du cytochrome c [31]. 

 

Une perturbation de l’homéostasie calcique conduit également à 

l’activation de la calcineurine (phosphatase calcium) qui en déphosphorylant 

Bad active la voie intrinsèque mitochondriale [32]. 
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Des modifications de l’homéostasie calcique sont à l’origine de 

l’activation des calpaïnes par dissociation de leur inhibiteur endogène, la 

calpastatine. Les calpaïnes forment une famille de protéases à cystéine capables 

de cliver des substrats communs avec les caspases durant l’apoptose.  

Elles peuvent cliver les procaspases 3, 7, 8, 9, et 12, des membres de la 

famille de Bcl-2 (Bid, Bcl-XL, Bcl-2), des protéines structurales (actine, fodrine, 

cytokératine…), et aussi des protéines impliquées dans la réparation de l’ADN 

et le cycle cellulaire (poly ADP ribose polymérase (PARP), cyclin D). Le 

clivage de ces protéines par les calpaïnes peut être pro- ou anti-apoptotique  

[23]. 
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               Troisième Partie :  

Les régulateurs d’apoptose 
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A- La famille bcl-2 : 
 

Les protéines de la famille Bcl-2 jouent un rôle fondamental dans la 

régulation de l’apoptose vis-à-vis de la plupart des stimuli apoptotiques sauf, 

dans certains cas, suite à l’activation des récepteurs de mort. Elles sont au moins 

au nombre de 20 dans les cellules de mammifères et sont divisées en trois sous-

familles en fonction de leur structure et de leur fonction [33]. 

 

Les membres de la sous-famille des anti-apoptotiques (Bcl-2, Bcl-X, Bcl-

w, A1 et Mcl-1) partagent une homologie de séquence pour 4 domaines BH 

(Bcl-2 homology). Ces protéines promeuvent la survie cellulaire en neutralisant 

l’activité des protéines Bak-like. Les membres de la sous-famille des pro-

apoptotiques Bak-like (Bak, Bax, Bok) possèdent les domaines BH1, BH2 et 

BH3 alors que les protéines de la sous famille « BH3-only » (Bad, Bid, Bik, 

Bim, Bmf, Hrk, Noxa, Puma) ne possèdent que le domaine BH3, domaine 

absolument requis pour leur activité pro-apoptotique (Figure 11). 

 

 

Figure 11 : les domaines de la famille bcl-2 [34]. 
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 Ce sont des protéines qualifiées de sentinelles qui détectent divers stress 

cellulaires. Par exemple, Noxa et Puma semblent être les médiateurs de 

l’apoptose induite par un stress génotoxique tandis que Bad est activée suite à 

une privation en facteurs de croissance. Elles s’associent et neutralisent la 

fonction des protéines anti-apoptotiques. Certaines de ces protéines (Bim, Puma, 

Bid) sont capables de s’associer avec toutes les protéines anti-apoptotiques 

constituant ainsi de puissants inducteurs d’apoptose.  

 

Les autres ne peuvent s’associer qu’avec certaines protéines anti-

apoptotiques. Par exemple, Noxa s’associe uniquement avec Mcl-1 et A1 alors 

que Bad ne s’associe qu’avec Bcl-2, Bcl-X et Bcl-w. 

 

Suite à un stress cellulaire, certaines protéines BH-3-only sont activées et 

vont conduire à l’activation de Bak/Bax. Deux mécanismes d’activation de 

Bak/Bax par les BH3-only ont été proposés (Figure 12). Le modèle d’activation 

directe est basé sur une association et activation directe de Bax/Bak par certains 

BH3-only. 

 

  Dans ce modèle, les BH3-only sont divisés en deux sous-groupes en 

fonction de leur capacité à activer directement ou non les protéines Bax et Bak. 

Les  activateurs tels que Bim ou tBid se lient directement avec Bax et Bak et les 
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activent alors que les autres BH3-only  sensibilisateurs ne peuvent lier que les 

protéines anti-apoptotiques.  

 

Suite à un stress, les sensibilisateurs s’associeraient et neutraliseraient les 

protéines anti-apoptotiques ce qui conduirait à la libération de tous les « 

activateurs » et à l’activation directe de Bak/Bax. Le deuxième modèle, le 

modèle d’activation indirecte, suggère que tous les BH3-only s’associeraient 

avec leurs partenaires anti-apoptotiques spécifiques et induiraient l’apoptose en 

empêchant la neutralisation de l’activité de Bak/Bax par les protéines anti-

apoptotiques. Dans ce modèle, Bim et tBid sont de puissants inducteurs de 

l’apoptose puisqu’ils sont capables d’antagoniser toutes les protéines anti-

apoptotiques  [35]. 
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Figure  12: modèles d'activation de Bax et Bak [36]. 
 

Quel que soit le modèle, une fois activées, Bak et Bax vont conduire, par un 

mécanisme qui reste encore débattu, au relarguage dans le cytoplasme de 

facteurs apoptogènes normalement séquestrés dans l’espace intermembranaire 

mitochondrial. Le relarguage de l’ensemble de ces facteurs contribue à induire 

efficacement l’apoptose des cellules [36]. 
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B- Les IAP (inhibitors of apoptosis protein) : 
 

Les IAP (inhibitors of apoptosis protein) constituent une famille de 

protéines anti-apoptotiques initialement décrites dans le baculovirus. 

Actuellement huit IAP ont été identifiées chez l’homme : c-IAP1, c-IAP2, NAIP 

(neuronal apoptosis IAP), survivine, XIAP, Bruce, ILP2 et livine [37]. 

 

 

            
Figure 13 : les membres de la famille IAP [38] 

 
 

Les membres de la famille des IAP sont définis par une ou plusieurs 

répétitions d’un domaine de 70 acides aminés hautement conservé nommé BIR 

(Baculovirus IAP repeat). À l’exception de NAIP et survivine, les IAP humaines 

contiennent aussi une séquence RING à l’extrémité C-terminale.  
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Les IAP peuvent inhiber l’apoptose induite par de nombreux stimuli. 

Cette action est le résultat d’une fixation directe sur les caspases conduisant à 

leur inhibition. Cette inhibition directe de l’activité des caspases permet donc 

une régulation supplémentaire de l’apoptose une fois que la cascade d’activation 

des caspases a été initiée. Elle permet d’empêcher toute induction d’apoptose 

inappropriée. Les protéines mitochondriales Smac/Diablo et Omi/HtrA2 une fois 

libérées régulent cette action inhibitrice des IAP. En se fixant directement sur 

celles-ci, elles empêchent la fixation des caspases [39]. 

 

 

 

 

Figure 14 : Les cibles et les régulateurs de l'IAP [40] 
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Quatriéme Partie : 

Les méthodes de mise en évidence 

in vitro 
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Les différents modes de mort cellulaire peuvent être mis en évidence à 

l'aide de différentes techniques telles que la microscopie, l'électrophorèse ou la 

cytométrie en flux,  dans ce chapitre nous allons décrire les principales 

méthodes disponibles. 

A- Analyse morphologique par microscopies optique, électronique et 
fluorescence : 

 
Les modifications morphologiques, telles que la diminution de taille ou la 

condensation du noyau et de la chromatine, permettent de détecter les cellules 

apoptotiques par microscopie optique et électroniques (Tableau I) [41]. 

 

Tableau I: Critères morphologiques pour l'identification des cellules 

apoptotiques et nécrotiques [42]. 

 

Apoptose 
  

Nécrose 

Taille réduite, forme complexe Gonflement de la cellule et du noyau 

Condensation de la chromatine Condensation de la chromatine 

Bourgeonnement de la membrane plasmique Vacuolisation du cytoplasme 

Perte de structure du noyau (apparence lisse) Gonflement de la mitochondrie 

Fragmentation du noyau Rupture de la membrane plasmique 

Présence de corps apoptotiques Dissolution de l'ADN ("Caryolyse") 

Dilatation du réticulum endoplasmique  
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L'apoptose implique le rétrécissement de la cellule, une augmentation de 

la densité du cytoplasme, la condensation de la chromatine et la ségrégation en 

masses qui peuvent former des protusions. Ces dernières se séparent pour 

donner des corps apoptotiques liés à la membrane. 

 

Initialement, la mitochondrie et l'appareil de Golgi ne présentent pas de 

signes d'éclatement et la membrane nucléaire reste intacte durant une longue 

période.  

 

En revanche, durant la nécrose, la chromatine se condense en masses mal 

définies, les organelles gonflent, et à un stade plus avancé, la membrane s'altère 

et la cellule se désintègre. 

 

En microscopie électronique, l'application des techniques d'imagerie 

quantitatives pour visualiser les différents niveaux de gris permet de détecter les 

modifications de densité nucléaire [43]. 

 

 Un autre outil est la microscopie confocale à balayage laser, puissante 

pour l'analyse morphologique et la localisation macromoléculaire, en réalisant 

des sections optiques des cellules [44]. 

 

 La condensation de la chromatine et la fragmentation nucléaire sont 

faciles à visualiser par examen de cellules dont l'ADN est coloré à l'aide, par 
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exemple, d’iodure de propidium et de Hoechst 33342. En l'absence de systèmes 

d'analyse d'images complexes, la limitation manifeste des méthodes basées sur 

la microscopie dans les études quantitatives de l'apoptose est le nombre limité de 

cellules qui peuvent être effectivement analysées. Ces techniques sont utilisées 

principalement comme méthode de détermination qualitative de l'apoptose. Pour 

la quantification, la cytométrie en flux est plus  puissante. [45 ; 46]. 

 

1- Microscopie optique et colorants d’exclusion : 
 

Le bleu trypan est un colorant qui entre dans les cellules. Une cellule 

vivante expulsera la molécule et restera blanche au microscope, au contraire 

d'une cellule morte qui n’aura pas l'énetrgie de la rejeter et restera bleue. Cette 

technique permet donc de détecter les cellules nécrotiques et apoptotiques 

tardives (membrane plasmique altérée). Le comptage des cellules peut être 

réalisé sur une cellule de Thoma ou de Bürker. 

 

Cependant, ce marqueur présent l'inconvénient d'être toxique pour les 

cellules, ainsi l'analyse doit être réalisée rapidement sous peine d'obtenir des 

résultats faussés. L'érythosine est un colorant d'exclusion fluorescent, entrant 

dans les cellules dont la membrane est endommagée .Les cellules mortes seront 

visualisées en rouge. [47]. 
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2- Analyse des brins d’ADN  par microscopie à fluorescence 

2.1 Méthode “TUNEL“ :  
 

L'une des caractéristiques de l'apoptose est la dégradation de l'ADN qui, 

aux premiers stades de l'apoptose, concerne des zones internucléosomales. Le 

clivage de l'ADN peut produire des coupures simples ou doubles. 

 Les deux types de fractures peuvent être détectés en marquant les 

extrémités 3'-OH libres à l'aide de nucléotides modifiés (biotine-UTP, 

fluorescéine-dUTP) intervenant dans une réaction enzymatique. 

 

L'enzyme terminal desoxynucléotidyl transférase (TdT) catalyse la 

polymérisation sans matrice nucléique des desoxyribonucléotides des extrémités 

3' de l'ADN double et simple brin. Cette méthode est appelée "TUNEL" 

(Terminal deoxynucleodityl Transferase-mediated dUTP-biotin Nick End 

Labelling). Elle consiste à ajouter aux extrémités 3'-OH, un nucléotide marqué. 

Après perméabilisation, les cellules sont incubées avec le réactif TUNEL 

contenant l'enzyme TdT et le marqueur (ex : fluorescéine-dUTP). Pendant cette 

période d'incubation, l'enzyme permet l'addition du marqueur sur les groupes 3'-

OH libres des simples et doubles brins d'ADN. 

 

Après lavage, le marqueur incorporé au niveau des sites ADN 

endommagés peut être visualisé par microscopie fluorescence dans le cas de 

marquage par nucléotides fluorescents, soit après une réaction particulière, 



L’apoptose : la mort cellulaire programmée 

37 

fonction du marqueur employé .La quantificaion est réalisable par cytométrie en 

flux (Figure 15 et 16).  

Cette technique a l'avantage de marquer les cellules dont les altérations 

morphologiques sont encore difficiles à visualiser en microscopie optique 

[48 ,49]. 

 

Figure 15: Principe du test TUNEL-fluoresceine-dUTP [50] 

 

Figure 16 : Observation de la fragmentation de l'ADN à l'aide de la méthode 

enzymatique TUNEL [49] 

A1 : Cellule apoptotique avec chromatine condensée mais sans fragmentation nucléaire 

A2 : Cellule apoptotique avec fragmentation nucléaire/ V : Cellule viable  
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Il existe différentes variantes de ce test. Une autre alternative est de 

marquer les groupes 3'-OH libres par "nick translation": la DNase 

(endonucléase) crée des cassures aléatoires ("nick") dans l'ADN double et 

simple brin, l'ADN-polymérase 1 se fixe sur ces extrémités 3' libérées et 

synthétise une nouvelle chaine d'ADN à partir des nucléotides marqués ou non 

du milieu d'incubation. Cependant, la technique TUNEL est considérée comme 

étant plus sensible et plus rapide [52]. 

 

2.2  Méthode “DAPI“ :  
 
Le DAPI (ou 4´,6-diamidino-2-phenylindole dihydrochlorate) est un marqueur 

bleu fluorescent des acides nucléiques qui se lie aux régions AT de l'ADN. Il 

permet la mise en évidence de la fragmentation de l'ADN (Figure 17). 

 

Figure 17 : visualisation des cellulles apoptotique par methode DAPI [45] 
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3- Visualisation de la chromatine et des corps apoptotiques par 
microscopie à fluorescence (AO/PI) : 

 
La combinaison des deux marqueurs, acridine orange/iodure de 

propidium, permet de distinguer les différentes sous-populations de cellules. Les 

cellules viables et apoptotiques précoces produisent une fluorescence verte du 

fait de la coloration des acides nucléiques par l'acridine orange (AO) mais elles 

excluent l’iodure de propidium (PI). Les cellules apoptotiques précoces se 

distinguent par leur chromatine très condensée. Les cellules nécrotiques et 

nécrotiques secondaires émettent une fluorescence rouge par inclusion du PI 

(Tableau II). 

Les cellules nécrotiques ont une chromatine diffuse alors que les nécrotiques 

secondaires et les corps apoptotiques ont une chromatine condensée) 

[51 ,52 ,53 ,54]. 

 

Tableau II  : Caractéristiques des sous-populations de cellules en microscopie à 

fluorescence AO/PI. [48] 

Population fluorescence Noyau/chromatine 

Viable Verte Noyau normal 

apopotique précoce verte Noyau condensé, fragmentée 

Apoptotique tardive rouge Chromatine condensée, fragmentée 

nécrotique rouge Noyau normal 

  Fluorescence verte = coloration AO et exclusion PI 

Fluorescence rouge = inclusion PI 
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B- Analyse de l’ADN et des protéines par électrophorèse : 
 

Les modifications au niveau de l'ADN et des protéines peuvent être mises 

en évidence par électrophorèse. 

 

1- Analyse des brins d’ADN par électrophorèse sur gel 
d’agarose : 

 
L'évènement le plus caractéristique dans l'apoptose est le clivage de 

l'ADN. Il est une conséquence de l'activation des endonucléases. Ce clivage a 

lieu entre les nucléosomes et produit des fragments comprenant un nombre de 

paires de bases multiple de 160 à 200 paires de bases [55]. L'analyse des 

fragments par électrophorèse sur gel d'agarose, après révélation au bromure 

d'éthidium, présente une configuration caractéristique dite en "échelle" appelée 

"DNA ladder" (Figure 18 et Figure 19). 

La détermination du rapport d'ADN fragmenté sur l'ADN total, dans les lysats 

de cellules entières (centrifugation haute vitesse) a été mise au point dans de 

nombreuses études pour la quantification de l'apoptose dans les populations de 

cellules in vitro [42 ,45]. 

 

 

Figure 18: Fragmentation internucléosomale [56] 
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Figure 19 : Fragmentation internucléosomale de l’ADN lors de l’apoptose [56]. 

 

Une endonucléase clive l’ADN entre les nucléosomes et génère des 

fragments réguliers qui forment une échelle d’ADN sur le gel d’agarose après 

électrophorèse [56]. 

 

Une méthode améliorée, pour détecter la fragmentation de l'ADN, 

visualise l'ADN après "Southern blotting" à l'aide d'une sonde radioactive de 

l'ADN total cellulaire, au lieu du bromure d'éthidium, qui augmente la 

sensibilité. 
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Ces techniques plus sensibles ont cependant différents inconvénients 

(temps, nécessité d'un grand nombre de cellules, radioactivité pour la méthode la 

plus sensible). Elles ne permettent pas de déterminer le pourcentage de noyaux 

apoptotiques ou de reconnaître les cellules apoptotiques parmi une population 

hétérogène de celluleS [57]. 

 

2- Identification des endonucléases  mises en jeu dans la 
fragmentation d’ADN :  

 
La fragmentation de l'ADN est la conséquence de l'activation des 

endonucléases. Si l'on souhaite les identifier, il est possible de réaliser une 

électrophorèse "SDS-PAGE" ("sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel 

electrophoresis") contenant un acide nucléique substrat, marqué au 32P ou non-

radioactif. L'activité de l'endonucléase est révélée par la diminution du substrat 

dans le gel [58 ,45]. 

 

3- Analyse de l’activation de l’apoptose par western-blot : 
 

Cette technique utilise l'électrophorèse sur gel de polyacrylamide pour 

séparer les protéines, préalablement dénaturées, selon leur masse. Les protéines 

sont ensuite transférées depuis le gel sur une membrane (typiquement en 

Polyvinidyl difluoride PVDF), où elles sont exposées à un anticorps spécifique 

de la protéine d'intérêt. Cette technique permet de détecter des protéines 

caractéristiques de l'apoptose telles que les caspases activées, PARP clivé 

(substrat de la caspase- 3) ou le cytochrome c libéré [59 ;60].   



Deux exemples, concernant la capsase

après. 

• Caspase-3 : 

Cette protéase est présente dans la cellule sous forme d'une procaspase inactive. 

L'activation lors de l'apoptose nécessite le clivage de l'enzyme, au niveau de 

sites aspartate spécifiques, en deux sous

(p12) et 17 000 (p17). La proenzyme a une masse 

(Figure 20). 

Figure 20

Ligne 1 : Cellules CHO non traitées, Ligne 2 : Cellules traitées par NaBu et NAC, Ligne 3 : 

Cellules traitées par NaBu seul,

 NaBu : Butyrate de sodium (cytotoxique),

 NAC : N-acétylcystéine (antioxydant) 

 

• Cytochrome-

Lors de l'apoptose, la mitochondrie relargue le cytochrome

procaspases, dans le cytoplasme. La quantité de cytochrome

suspension de culture est le reflet de l'incidence de l'apoptose (Figure 21).
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Deux exemples, concernant la capsase-3 et le cytochrome-c, sont décrits ci

 

Cette protéase est présente dans la cellule sous forme d'une procaspase inactive. 

L'activation lors de l'apoptose nécessite le clivage de l'enzyme, au niveau de 

sites aspartate spécifiques, en deux sous-unités de poids moléculaire de 12 000

(p12) et 17 000 (p17). La proenzyme a une masse moléculaire M

Figure 20 : Electrophorèse Caspase-3 [60] 

Ligne 1 : Cellules CHO non traitées, Ligne 2 : Cellules traitées par NaBu et NAC, Ligne 3 : 

Cellules traitées par NaBu seul, 

aBu : Butyrate de sodium (cytotoxique), 

acétylcystéine (antioxydant)  

- c : 

Lors de l'apoptose, la mitochondrie relargue le cytochrome-

procaspases, dans le cytoplasme. La quantité de cytochrome-c retrouvée dans la 

nsion de culture est le reflet de l'incidence de l'apoptose (Figure 21).
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c, sont décrits ci-

Cette protéase est présente dans la cellule sous forme d'une procaspase inactive. 

L'activation lors de l'apoptose nécessite le clivage de l'enzyme, au niveau de 

unités de poids moléculaire de 12 000 

moléculaire M = 32 000 

 

Ligne 1 : Cellules CHO non traitées, Ligne 2 : Cellules traitées par NaBu et NAC, Ligne 3 : 

-c qui active les 

c retrouvée dans la 

nsion de culture est le reflet de l'incidence de l'apoptose (Figure 21). 



 

Figure 21

Ligne 1 : Cellules CHO non traitées

Ligne 2 : Cellules traitées par NaBu et NAC

Ligne 3 : Cellules traitées par NaBu seul 

 

C- Mesure de l’activité de

enzymatique colorimétrique
 

Cette technique permet d'évaluer l'intégrité membranaire. Les cellules 

dont la membrane a été perméabilisée ou lysée, libèrent leur contenu 

cytosolique, et notamment l'enzyme la

milieu extracellulaire. La quantité de LDH relarguée dans le milieu de culture 

est proportionnelle au nombre de cellules mortes (après évaluation du contenu 

en LDH d'une cellule viable).

 

La mesure de l'activité LDH perm

cellulaire nécrotique (caractérisée par une rupture précoce de la membrane 

plasmique) mais aussi une partie de la 

apoptotiques ne sont pas phagocytées (
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Figure 21 : Electrophorèse Cytochrome-c [60] 

Ligne 1 : Cellules CHO non traitées 

Ligne 2 : Cellules traitées par NaBu et NAC 

Ligne 3 : Cellules traitées par NaBu seul  

’activité de  lactate déshydrogénase par méthode 

enzymatique colorimétrique : 

Cette technique permet d'évaluer l'intégrité membranaire. Les cellules 

dont la membrane a été perméabilisée ou lysée, libèrent leur contenu 

cytosolique, et notamment l'enzyme lactate déshydrogénase (LDH), dans le 

milieu extracellulaire. La quantité de LDH relarguée dans le milieu de culture 

est proportionnelle au nombre de cellules mortes (après évaluation du contenu 

en LDH d'une cellule viable). 

La mesure de l'activité LDH permet d'évaluer non seulement la mort 

cellulaire nécrotique (caractérisée par une rupture précoce de la membrane 

plasmique) mais aussi une partie de la mort cellulaire apoptotique

apoptotiques ne sont pas phagocytées (in vitro) et finissent par 
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lactate déshydrogénase par méthode 

Cette technique permet d'évaluer l'intégrité membranaire. Les cellules 

dont la membrane a été perméabilisée ou lysée, libèrent leur contenu 

ctate déshydrogénase (LDH), dans le 

milieu extracellulaire. La quantité de LDH relarguée dans le milieu de culture 

est proportionnelle au nombre de cellules mortes (après évaluation du contenu 

et d'évaluer non seulement la mort 

cellulaire nécrotique (caractérisée par une rupture précoce de la membrane 

mort cellulaire apoptotique: les cellules 

) et finissent par perdre leur 



intégrité membranaire au stade ultime du processus apoptotique ("nécrose 

secondaire"). La mesure de l'activité LDH dans le milieu de culture peut être 

réalisée par dosage enzymatique colorimétrique 

incubé avec le substrat de l'enzyme LDH, l'acide lactique. L'activité de l'enzyme 

est déterminée à l'aide d'une seconde réaction, couplée à la première, pendant 

laquelle un colorant (sel de tetrazolium) est réduit. Le dosage est effectué par 

spectrophotométrie à environ

Figure 22

 

D- Viabilité cellulaire par méthode colorimétrique au MTT
 

Les mitochondries des cellules viables contiennent une enzyme réductase, 

la succinate deshydrogénase, permettant de réd

[4,5-(dimethylthiazol-2-yl)]

en formazan (bleu violet) (Figure 23).
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intégrité membranaire au stade ultime du processus apoptotique ("nécrose 

secondaire"). La mesure de l'activité LDH dans le milieu de culture peut être 

réalisée par dosage enzymatique colorimétrique .Le surnageant des cellules est 

substrat de l'enzyme LDH, l'acide lactique. L'activité de l'enzyme 

est déterminée à l'aide d'une seconde réaction, couplée à la première, pendant 

laquelle un colorant (sel de tetrazolium) est réduit. Le dosage est effectué par 

spectrophotométrie à environ 500 nm [61 ,62] (Figure 22). 

Figure 22 : Principe du dosage de la LDH [63] 

Viabilité cellulaire par méthode colorimétrique au MTT

Les mitochondries des cellules viables contiennent une enzyme réductase, 

la succinate deshydrogénase, permettant de réduire un sel de tetrazolium, le 3

yl)] - 2,5-diphenyltetrazolium bromide ou MTT (jaune) 

en formazan (bleu violet) (Figure 23). 
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intégrité membranaire au stade ultime du processus apoptotique ("nécrose 

secondaire"). La mesure de l'activité LDH dans le milieu de culture peut être 

Le surnageant des cellules est 

substrat de l'enzyme LDH, l'acide lactique. L'activité de l'enzyme 

est déterminée à l'aide d'une seconde réaction, couplée à la première, pendant 

laquelle un colorant (sel de tetrazolium) est réduit. Le dosage est effectué par 

 

 

Viabilité cellulaire par méthode colorimétrique au MTT  : 

Les mitochondries des cellules viables contiennent une enzyme réductase, 

uire un sel de tetrazolium, le 3-

diphenyltetrazolium bromide ou MTT (jaune) 



Figure 23 : Principe de la méthode colorimétrique au MTT [61]

 

L'intensité de la coloration violette est

cellules vivantes et à leur activité métabolique [64].

 

E- Analyse par cytometrie en flux
 

La cytométrie en flux est une technique qui permet la mesure simultanée 

de plusieurs caractéristiques physiques et biologiques d'u

initialement développée pour le dénombrement des cellules en suspension et 

l'évaluation de leur taille mais elle est devenue une technique d'analyse et de 

quantification dans des domaines divers tels que la prolifération cellulaire, 

l'immunologie, la microbiologie ou le diagnostic de certaines maladies. Elle est 

la seule technique qui permet de faire une analyse cellule par cellule, 

quantitative, multiparamétrique, à grande vitesse, avec une bonne sensibilité de 

détection. Un tri des cellules peut également être associé.

Cette méthode présente différents avantages :

- l'analyse individuelle des cellules,
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: Principe de la méthode colorimétrique au MTT [61]

L'intensité de la coloration violette est alors proportionnelle au nombre de 

cellules vivantes et à leur activité métabolique [64]. 

Analyse par cytometrie en flux : 

La cytométrie en flux est une technique qui permet la mesure simultanée 

de plusieurs caractéristiques physiques et biologiques d'une cellule. Elle a été 

initialement développée pour le dénombrement des cellules en suspension et 

l'évaluation de leur taille mais elle est devenue une technique d'analyse et de 

quantification dans des domaines divers tels que la prolifération cellulaire, 

l'immunologie, la microbiologie ou le diagnostic de certaines maladies. Elle est 

la seule technique qui permet de faire une analyse cellule par cellule, 

quantitative, multiparamétrique, à grande vitesse, avec une bonne sensibilité de 

cellules peut également être associé. 

Cette méthode présente différents avantages : 

l'analyse individuelle des cellules, 
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: Principe de la méthode colorimétrique au MTT [61] 

alors proportionnelle au nombre de 

La cytométrie en flux est une technique qui permet la mesure simultanée 

ne cellule. Elle a été 

initialement développée pour le dénombrement des cellules en suspension et 

l'évaluation de leur taille mais elle est devenue une technique d'analyse et de 

quantification dans des domaines divers tels que la prolifération cellulaire, 

l'immunologie, la microbiologie ou le diagnostic de certaines maladies. Elle est 

la seule technique qui permet de faire une analyse cellule par cellule, 

quantitative, multiparamétrique, à grande vitesse, avec une bonne sensibilité de 
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- la facilité de préparation des échantillons, 

- la rapidité de l'analyse, 

- le faible nombre de cellules nécessaires, 

- l'identification de sous-populations, 

- la mesure simultanée de différents paramètres cellulaires. 

 

Pour l'analyse par cytométrie, une dissociation cellulaire est nécessaire. 

Les cultures de cellules en suspension cellulaires en suspension représentent le 

matériel de choix pour l'obtention de cellules isolées ; seule une bonne 

dispersion est nécessaire pour éliminer les éventuels agrégats cellulaires. Dans le 

cas de cultures de cellules adhérentes, il est nécessaire de détacher les cellules de 

leur support et de les dissocier. Le détachement et la dissociation mécanique 

peuvent être obtenus par l'emploi d'enzymes protéolytiques, d'agents chélateurs 

ou par leur association. 

 

La trypsine, enzyme protéolytique, est couramment employée. La 

pronase, mélange de protéases, (aminopeptidase et carboxypeptidase) et la 

collagénase peuvent également être utilisées. 

 

L'utilisation d'enzymes pour la dispersion peut conduire à des altérations 

de la surface cellulaire. Il est donc nécessaire d'inactiver ces enzymes par du 

sérum ou un inhibiteur (inhibiteur de soja dans le cas de la trypsine). La 

dissociation des cellules peut également être obtenue par des agents chélateurs 
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(EDTA…), mais qui peuvent aussi être à l'origine d'altérations chromosomiques 

et des mitochondries. L'association d'une enzyme et d'un agent chélateur assure 

une excellente dispersion cellulaire. 

 

La fixation des cellules permet de les conserver dans un état aussi proche 

que possible de l'état vivant en provoquant une coagulation très fine de la 

matière vivante sans détruire les structures. 

Elle a pour but : 

- d'éviter l'autolyse des constituants fondamentaux sous l'effet des 

enzymes   cellulaires, autolyse qui aboutirait à la transformation des 

protéines en aminoacides ; 

- de précipiter les constituants cellulaires destinés à être analysés ; 

- d'éviter les phénomènes de distorsion et de rétraction. 

 

Dans l'analyse quantitative des acides nucléiques par cytométrie en flux, 

le but essentiel de la fixation est de consolider le substrat morphologique et 

d'assurer la préparation des structures cellulaires à la coloration. Le fixateur 

universel n'existe pas, tous ont des avantages et des inconvénients. Les 

composés le plus souvent utilisés sont l'éthanol ou le formaldéhyde [65]. 

1- Principe de fonctionnement : 
 

La cytométrie en flux permet l'analyse multiparamétrique de plusieurs 

milliers de cellules isolées. Des mesures simultanées de caractéristiques 

physiques et biologiques peuvent être réalisées pour chacune d'elles. Chaque 
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cellule est entraînée par un fluide au centre d'une veine liquide. Elle traverse 

ensuite la source d'excitation lumineuse. 

 

La cytométrie en flux se caractérise par deux principes : 

- le guidage des cellules isolées en suspension à l'aide d'un flux laminaire 

liquide, assurant le défilement des cellules une à une devant une source 

lumineuse d'excitation, à une vitesse uniforme (1 à 10 m.s-1) après un 

centrage hydrodynamique ; 

- l'utilisation d'un système d'excitation et de détection permettant l'analyse 

d'une cellule en quelques microsecondes. 

 

La source d’excitation lumineuse doit permettre une excitation des 

colorants utilisés à une longueur d’onde proche de leur maximum d’absorption. 

Elle doit être puissante, stable et nécessite une bonne focalisation (Figure 24). 
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Figure 24 : Principe de fonctionnement d'un cytomètre en flux [66] 

 

Les signaux optiques ou physiques émis par la cellule en suspension, 

coupant le faisceau de la source lumineuse, sont ensuite analysés. Ils sont reliés 

aux propriétés optiques intrinsèques (diffusion lumineuse liée aux dimensions de 

la particule, structure interne, autofluorescence de certaines cellules) ou induites 

par fluorescence (marquage de structures ou de fonctions cellulaires). Ces 
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différents paramètres optiques permettent d'obtenir des informations cellulaires 

(Tableau III). 

 

Tableau III : Informations données par la cytométrie en flux [65]. 

Paramètres optiques Signaux Informations 

Diffusion de la lumière aux 

petits angles 

Proportionnelle au diamètre, 
volume cellulaire 

Taille des cellules 

Diffusion de la lumière à 

angle droit 

Fonction du contenu 

cellulaire 

Hétérogénéité cellulaire 

Fluorescences Couleur et intensité, 
proportionnelles à l'intensité 
du marquage 

Marqueur cellulaire, ADN, 
ARN, fonctions cellulaires 

 

2- Analyse morphologique : Laser scanning cytometer 

(LSC) : 
 

Les propriétés de diffusion de la lumière des cellules peuvent être utilisées 

pour analyser les modifications de taille et de granulosité. Après intersection du 

rayon incident, la cellule diffracte la lumière (Figure 25). L'intensité de la 

lumière diffusée dans l'axe (angle < 12°), est proportionnelle à la taille de la 

cellule (FSC : Forward SCatter) ; celle diffusée à 90° est représentative de son 

contenu cytoplasmique, sa granulosité (SSC : Side SCatter) [45]. 
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Figure 25 : Incidence de la lumière sur la cellule [67] 

 

Les signaux détectés par le système optique sont amplifiés, convertis en 

signaux électroniques puis en valeurs numériques qui sont analysées grâce à 

l'unité informatique du cytofluorimètre. 

 

L'affichage simultané des paramètres, FSC, SSC traités par le logiciel, 

visualise chaque cellule sur écran sous forme de point. On obtient un 

cytogramme, nuage de signaux punctiformes (Figure 26). 

L'apoptose est accompagnée d'une perte d'eau, une contraction de la cellule et 

d'une fragmentation de l'ADN, non présentes lors de la nécrose. Ainsi, les 

cellules apoptotiques et nécrotiques diffèrent par leur motifs de diffusion de la 

lumière ; les cellules apoptotiques diffractent moins la lumière vers l'avant, du 

fait de leur petite taille, mais plus à 90° (contenu condensé)  que les cellules 



viables, reflétant une plus petite taille et une variation de la densité du noyau et 

du cytoplasme (Figure 26) [55].

 

Figure 26 : Analyse des parametres morphologiques cellulaire par LSC [ 45]

A : cellules non traitées, B : cellules traitées par dexaméthasone

Ap = cellules apoptotiques : Faible FSC, Haute SSC 

 

En principe, l'analyse des paramètres morphologiques par cytométrie en 

flux est une méthode rapide et objective pour dénombrer les cellules 

apoptotiques. Selon les d

distinguer différentes populations cellulaires et de tracer le contour de la 

population à étudier en excluant, d'une part, les débris sur les critères de petite 

taille (FSC) et petite granularité (SSC) et d'aut

haut dans la partie supérieure de l'écran. La zone d'intérêt ainsi délimitée 

(appelée fenêtre ou région) est la population cellulaire homogène. Seules les 

valeurs concernant cette région sont analysées par un logiciel.
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viables, reflétant une plus petite taille et une variation de la densité du noyau et 

du cytoplasme (Figure 26) [55]. 

des parametres morphologiques cellulaire par LSC [ 45]

: cellules traitées par dexaméthasone 

Ap = cellules apoptotiques : Faible FSC, Haute SSC  

En principe, l'analyse des paramètres morphologiques par cytométrie en 

flux est une méthode rapide et objective pour dénombrer les cellules 

apoptotiques. Selon les deux paramètres FSC et SSC, il est possible de 

distinguer différentes populations cellulaires et de tracer le contour de la 

population à étudier en excluant, d'une part, les débris sur les critères de petite 

taille (FSC) et petite granularité (SSC) et d'autre part, les agrégats situés très 

haut dans la partie supérieure de l'écran. La zone d'intérêt ainsi délimitée 

(appelée fenêtre ou région) est la population cellulaire homogène. Seules les 

valeurs concernant cette région sont analysées par un logiciel. 

: la mort cellulaire programmée 
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des parametres morphologiques cellulaire par LSC [ 45] 

En principe, l'analyse des paramètres morphologiques par cytométrie en 

flux est une méthode rapide et objective pour dénombrer les cellules 

eux paramètres FSC et SSC, il est possible de 

distinguer différentes populations cellulaires et de tracer le contour de la 

population à étudier en excluant, d'une part, les débris sur les critères de petite 

re part, les agrégats situés très 

haut dans la partie supérieure de l'écran. La zone d'intérêt ainsi délimitée 

(appelée fenêtre ou région) est la population cellulaire homogène. Seules les 
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3-Analyse des fonctions cellulaires par fluorescence : 

 
Le laser produit une lumière monochromatique qui excite spécifiquement 

un fluorochrome à une longueur d'onde donnée. Les fluorochromes sont des 

substances capables, lorsqu'elles reçoivent un rayonnement incident d'une 

certaine longueur d'onde, de réémettre une radiation de longueur d'onde 

supérieure. Ils peuvent se fixer directement sur un élément cellulaire comme 

ADN, ARN, protéines ou être conjugués à un anticorps spécifique d'un 

constituant cellulaire.  

 

On détermine alors les pourcentages de cellules marquées et la quantité de 

l'élément étudié présent dans les cellules, grâce à l'intensité du marquage. 

L''intensité de la fluorescence émise est proportionnelle à la quantité de cet 

élément. 

Les analyses morphologiques (LSC) et de fluorescence peuvent être 

couplées. Des points apparaissent représentant chacun une cellule en fonction de 

sa taille et de la fluorescence qui lui est associée. 

 

Différents fluorochromes sont à disposition. Certains sont spécifiques 

d'éléments cellulaires permettant de les quantifier via l'intensité de fluorescence 

émise ; d'autres sont liés à un marqueur spécifique d'éléments cellulaires servant 

d'étiquette pour un marqueur cellulaire non fluorescent dont le site de fixation 

est connu.  
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 La détection de plusieurs paramètres n'est limitée que par les sources 

d'excitation disponibles. Ainsi, sont souvent utilisés l'isothiocyanate de 

fluorescéine (FITC) et la phycoérythrine-R (PE), qui sont excitables à la même 

longueur d'onde, mais qui émettent à 2 longueurs d'onde bien séparées 

permettant ainsi de récupérer 2 signaux différents. 

 

 Les signaux émis sont focalisés, séparés puis acheminés vers des 

systèmes de détection, photomultiplicateurs. Pour les signaux de fluorescence, 

on utilise un photomultiplicateur (PMT) qui a pour rôle de convertir une énergie 

lumineuse en énergie électrique puis d'amplifier celle-ci pour permettre sa 

mesure précise par les composants électroniques du cytomètre. La réponse du 

PMT est fonction de la longueur d'onde qu'il reçoit. 

 

Les endonucléases conduisant à la fragmentation de l'ADN puis à la perte 

importante d'ADN, l'apoptose peut être mise en évidence par simple mesure du 

contenu d'ADN en utilisant un colorant intercalant de l'ADN comme l’iodure de 

propidium (PI) , le bromure d'éthidium (EB), l'acridine orange (AO) ou des 

colorants se liant à l'extérieur de l'ADN comme Hoechst 33342, DAPI (4'-6-

diaminido-2-phenylindole) [68 ,69]. 

 

 L’iodure de propidium (PI) et le bromure d'éthidium (EB) sont des agents 

intercalants de l'ADN (sans spécificité de base), de structures chimiques 

similaires, qui ne peuvent pas traverser une membrane cytoplasmique intacte. Ils 
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pénètrent, par contre, dans les cellules dont la membrane est endommagée : ils 

sont donc utilisés comme marqueurs de cellules mortes (nécrotiques), marqueurs 

de l'intégrité membranaire. La combinaison de coloration, à l'aide de Hoechst 

33342 et d'une solution d’iodure de propidium, qui ne diffuse pas à travers les 

membranes intactes, permet de différencier et quantifier les cellules 

apoptotiques, nécrotiques et viables [70]. 

  

La translocation de la phosphatidylsérine (PS) du feuillet interne au 

feuillet externe de la membrane plasmique pendant l'apoptose, peut être détectée 

par l'annexine V (Perte de l'asymétrie de la membrane phospholipidique). 

Les paragraphes suivants abordent différentes méthodes utilisant la fluorescence 

en cytométrie en flux [71]. 

 

3.1 Modification au niveau de la membrane plasmique : 

                                      3.1.1 Modification de la perméabilité : 

 
Les colorants cationiques, tels que l'iodure de propidium, le bromure 

d'éthidium ou la 7- actinomycine (7-AMD), ne pénètrent pas les cellules à 

membrane intacte. Ils permettent donc de mettre en évidence les cellules mortes 

et ainsi de faire un sondage sur la viabilité des cellules. 

• Iodure de propidium et bromure d'éthidium 

Le l’iodure de propidium (PI) et le bromure d'éthidium (EB) sont des 

agents intercalants de l'ADN (sans spécificité de base), de structures chimiques 

similaires, ne traversant que les membranes cytoplasmiques endommagées. Ils 



L’apoptose : la mort cellulaire programmée 

57 

permettent ainsi de mettre en évidence, des cellules apoptotique perméabilisées, 

hypodiploïdes et les phases du cycle cellulaire [72,45]. 

• Diacétate de fluorescéine 

Le diacétate de fluorescéine (FDA) permet d'évaluer la perméabilité 

membranaire. Non chargé, il passe facilement la membrane plasmique (transport 

passif) et est clivé en fluorescéine par les estérases des cellules vivantes, cette 

fluorescéine libre chargée positivement sort plus lentement que ne rentre son 

ester. Elle est donc retenue dans les cellules vivantes ; Ce composé peut être, par 

exemple, utilisé en combinaison avec le iodure de propidium. [73]. 

 

• 7-aminoactinomycine-D 

La 7-aminoactinomycine-D (7-AAD) est un analogue rouge fluorescent 

de l'actinomycine-D, spécifique de l'ADN, qui s'intercale dans les régions GC de 

l'ADN. Durant le procédé de mort cellulaire, la membrane plasmique s'altère 

progressivement et devient perméable à ce colorant, ce test a été initialement 

décrit pour la détection et la quantification de l'apoptose [74]. 

3.1.2 Perte de l’asymetriede menmbrane phospholipidique 
 
Les cellules viables présentent une membrane plasmique asymétrique (Figure 

27). La phosphatidylsérine n'est présente qu'au niveau interne de la bicouche 

lipidique. Pendant l'apoptose précoce, la phosphatidylsérine est transloquée de la 

face interne de la membrane plasmique à la face externe et est identifiée en 

utilisant un conjugué fluorescent de l'annexine V (Figure 28) [75]. 



Figure 27 : Représentation schématique de la perte d'asymétrie de la membrane 

plasmique durant l'apoptose et du test à l'annexine V [75]

Figure 28

 

L'annexine V est une protéine capable de se lier à la phophatidylsérine. 

Pour les analyses, elle est conjuguée à un marqueur tel que la biotine ou la 

fluoresceine (FITC). Elle ne peut donc pas se lier aux cellules viables, ne 

présentant pas de phosphatidylsérine à la surface. Chez les cellules nécrotiques, 

L’apoptose : la mort cellulaire programmée

58 

 

ésentation schématique de la perte d'asymétrie de la membrane 

plasmique durant l'apoptose et du test à l'annexine V [75] 

8 : Principe du test à l'Annexine V [75]

L'annexine V est une protéine capable de se lier à la phophatidylsérine. 

nalyses, elle est conjuguée à un marqueur tel que la biotine ou la 

Elle ne peut donc pas se lier aux cellules viables, ne 

présentant pas de phosphatidylsérine à la surface. Chez les cellules nécrotiques, 
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ésentation schématique de la perte d'asymétrie de la membrane 

 

: Principe du test à l'Annexine V [75] 

L'annexine V est une protéine capable de se lier à la phophatidylsérine. 

nalyses, elle est conjuguée à un marqueur tel que la biotine ou la 

Elle ne peut donc pas se lier aux cellules viables, ne 

présentant pas de phosphatidylsérine à la surface. Chez les cellules nécrotiques, 



L’apoptose : la mort cellulaire programmée 

59 

au contraire, ceci est possible du fait de la perte d'intégrité de la membrane. Pour 

différencier les cellules apoptotiques des cellules nécrotiques, on utilise en 

complément un colorant tel que l’iodure de propidium (PI)  ou la 7-

actinomycine-D. Cette analyse peut être effectuée par cytométrie en flux (Figure 

29) ou microscopie (Figure 30) [75,72]. 

 

 

 

Figure 29 : Analyse PI/Annexine V-FITC de cellules de thymocytes de rat [75] 

A : non traitées, B : traitées par dexaméthasone ; R1 : viables (-/-), R2 : apoptotiques 

(Annexine+/PI-), R3 : R3 :mortes, nécrotiques (+/+)  

 

 

 

 



Figure 30 : Marquage de cellules MR65 cultivées en présence de 200

d'olomoucine, inducteur de l'apoptose [75]

Après 4,5 h, les cultures sont incubées avec Annexine V

A gauche : cellule apoptotique, à droite : cellule nécrotique (Annexine V (vert), PI (rouge), 

Hoechst (bleu)) 

 

3.2 Perte du potentiel mitochondrial
 

La perte de potentiel mitochondrial au début de l'apoptose peut être 

mesurée à l'aide de fluorochromes qui lui sont sensibles. La rh

un colorant spécifique de la mitochondrie. Il s'agit d'une cyanine cationique qui 

s'accumule dans les compartiments électriquement négatifs tels que les 

mitochondries, sans induire d'effets cytotoxiques. En cas de perte de potentiel 

mitochondrial, comme au début de l'apoptose, la rhodamine s'y accumule dans 

une moinde mesure. Un double marquage Rhodamine / PI peut être réalisé 

(Figure 31) [73]. 
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: Marquage de cellules MR65 cultivées en présence de 200

d'olomoucine, inducteur de l'apoptose [75] 

les cultures sont incubées avec Annexine V-FITC, PI et Hoechst 33342 

totique, à droite : cellule nécrotique (Annexine V (vert), PI (rouge), 

Perte du potentiel mitochondrial : 

La perte de potentiel mitochondrial au début de l'apoptose peut être 

mesurée à l'aide de fluorochromes qui lui sont sensibles. La rh

un colorant spécifique de la mitochondrie. Il s'agit d'une cyanine cationique qui 

s'accumule dans les compartiments électriquement négatifs tels que les 

mitochondries, sans induire d'effets cytotoxiques. En cas de perte de potentiel 

ndrial, comme au début de l'apoptose, la rhodamine s'y accumule dans 

une moinde mesure. Un double marquage Rhodamine / PI peut être réalisé 
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: Marquage de cellules MR65 cultivées en présence de 200µM 

FITC, PI et Hoechst 33342  

totique, à droite : cellule nécrotique (Annexine V (vert), PI (rouge), 

La perte de potentiel mitochondrial au début de l'apoptose peut être 

mesurée à l'aide de fluorochromes qui lui sont sensibles. La rhodamine 123 est 

un colorant spécifique de la mitochondrie. Il s'agit d'une cyanine cationique qui 

s'accumule dans les compartiments électriquement négatifs tels que les 

mitochondries, sans induire d'effets cytotoxiques. En cas de perte de potentiel 

ndrial, comme au début de l'apoptose, la rhodamine s'y accumule dans 

une moinde mesure. Un double marquage Rhodamine / PI peut être réalisé 
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Figure 31 : Double marquage Rhodamine 123 /PI [73] 

G1, G2 : phase du cycle cellulaire des cellules mortes (G1(2n), G2(4n))  

 

La chlorométhyl-X-rosamine (CMX-Ros) est un marqueur, séquestré dans 

les mitochondries des cellules vivantes. Lors de la chute du potentiel 

mitochondrial pendant l’apoptose, cette molécule est libérée de la cellule [76].  

 

Le marqueur JC-1 

(5,5',6,6'-tétrachloro-1,1',3,3'-tétraéthylbenzimidazolcarbocyanine iodure) est 

une molécule lipophile (carbocyanine cationique) qui fluoresce en vert sous sa 

forme monomérique, en rouge lorsqu’il constitue des multimères. La charge 

négative établie par le potentiel membranaire mitochondrial permet à ce 

fluorochrome chargé positivement de s’accumuler dans la matrice 

mitochondriale ;  Lorsque sa concentration augmente, des agrégats se forment et 

fluorescent en rouge. Dans les cellules apoptotiques, le potentiel mitochondrial 

diminue et le JC-1 ne peut s’accumuler dans la mitochondrie à une concentration 

suffisante. Il reste donc dans le cytoplasme ou dans la mitochondrie, sous sa 

forme monomérique verte (Figure 32) [77]. 
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Le colorant JC-9 (3,3'-dimethyl- -naphthoxacarbocyanine iodure) présente 

un spectre similaire à JC-1, dépendant du potentiel, allant d'un produit 

fluorescent en vert à des agrégats rouges. 

 

Figure 32 : Principe du marquage JC-1 [78] 

 

Les marqueurs carbocyaniques de type DiOC2(3), s'accumulent, à faible 

concentration, au niveau des mitochondries (Figure 31). Les cellules viables, 

aux membranes mitochondriales polarisées, émettent de fortes fluorescences 

contrairement aux cellules apoptotiques ou nécrotiques (Figure 33). 

 

Figure 33 : Marquage au DiOC2(3) de cellules Jurkat [78]. 
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Non-traitées (A) or traitées au carbonyl cyanide m-chlorophenyl hydrazone (CCCP) qui 

rompt la membrane mitochondriale (B)  

 

 

Figure 34 : Variation du potentiel mitochondrial [79] 

A : Sans induction par camptothécine, B : avec induction  

Les cellules avec une forte fluorescence DiOC6(3) sont viables, alors que autres sont 

apoptotiques 

 

La nonyl acridine orange est connue pour ses propriétés de liaison à la 

cardiolipine au niveau de la membrane interne de la mitochondrie. Sa 

fluorescence diminue lorsque la cardiolipine est oxydée ou altérée pendant 

l'apoptose [80]. 

 

3.3  Condensation de la chromatine : 
 

La condensation de la chromatine peut être mise en évidence à l'aide du 

marqueur Hoechst 33342 (bisbenzimide H 33342). Il s'agit d'un colorant 
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(fluorescence bleue) d'acides nucléiques spécifique des régions de l'ADN 

bicaténaire riches en AT. Il est facilement capté par toutes les cellules au début 

de l'apoptose alors que les colorants non perméants de la membrane tels que 

l'iodure de propidium et le bromure d'éthidium sont exclus. L'apoptose se 

poursuivant, la perméabilité de la membrane augmente, ce qui permet au iodure 

de propidium ou au bromure d'éthidium de pénétrer dans la cellule (Figure 35). 

 

Figure 35 : Marquage Hoechst /PI [81] 

 V : viables, A : Apoptotiques, N : Nécrotiques  

 

Sa fluorescence bleue est particulièrement lumineuse chez les noyaux condensés 

des cellules apoptotiques (Figure 35). Des associations de marqueurs sont 

également possibles avec la 7- aminoactinomycine-D, des colorants des acides 
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nucléiques (YOPRO…), la calcéine-AM ou Carboxy SNARF-1 (marqueur du 

pH intracellulaire)[ 78] . 

3.4 Microfilaments d’actine :  
 

Une perte rapide des structures de la surface cellulaire, tels que les 

pseudopodes et les microvillosités, intervient en parallèle des modifications 

nucléaires et cytoplasmiques chez un grand nombre de cellules entrant en 

apoptose .La F-actine est un constituant majeur de ces structures. [82] 

Ces modifications donnent une surface lisse typique aux cellules apoptotiques en 

microscopie électronique. Les phallotoxines, une famille de peptides cycliques 

toxiques, se lient spécifiquement à l'actine et évite la dépolymérisation. 

Ainsi, la FITC-phalloïdine, phallotoxine marquée, est utilisée afin de mettre en 

évidence la F-actine. Des anticorps fluorescents anti-actine peuvent également 

être utilisés [83]. 

 

3.5 Calcium cellulaire : 
 

Le calcium joue différents rôles au niveau structural, électrique, en tant 

que co-facteur d'enzymes et protéines et régulateur intracellulaire. La 

concentration en ions calcium libres intracellulaires est maintenue à un faible 

niveau (de l'ordre de 0,1 nM) par rapport à la concentration externe du milieu. 

Le bas niveau en calcium est maintenu grâce aux pompes ATPase-Ca2+ de la 

membrane plasmique et du réticulum endoplasmique et par séquestration par les 

organelles. Une cellule saine maintient une concentration dix mille fois 
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inférieure à celle extérieure. Au moment de l'apoptose par contre, un influx de 

calcium survient. Les esters du colorant Quin-2 entrent dans la cellule et sont 

clivés par des estérases produisant des molécules qui augmentent la 

fluorescence, fonction de la concentration en ions calcium Ca2+. Cependant, les 

colorants Fura-2  et Indo-1  sont 30 fois plus fluorescents. [42]. 

 

3.6 Activités caspasiques : 

 
Un évènement caractéristique des premiers stades de l'apoptose est 

l'activation des enzymes caspases jouant un rôle déterminant en tant que 

médiateurs dans les évènements complexes biochimiques. Deux types de 

méthodes existent pour quantifier ces protéases: les techniques fluorimétriques 

et colorimétriques (Figure 36). 
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Figure 36 : Principe des méthodes fluorimétrique et colorimétrique [84] 
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                       3.6.1    Méthodes des substrats fluorimétriques : 
 

La méthode fluorimétrique met en jeu des substrats, bisamides non 

fluorescents (Tableau IV). 

Tableau IV : Exemple de substrats fluorescents des caspases [84] 

 

 

Le bisamide non fluorescent est d'abord converti par la caspase activée en un 

monoamide fluorescent et ensuite en fluorophore encore plus fluorescent (Figure 

37) [84]. 

 



Figure 37 : Action des caspases sur les substrats bisamides de type Z

R110 [85] 

                          3.6.2    Méthodes des anticorps fluorescents
 
On utilise un anticorps polyclonal anti

phycoérythrine, pour suivre l'activation de la caspase

cellules leucémique, induite par la daunorubicine (Figure 

marqueurs fluorescents tels

être couplés à l'anticorps anti
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: Action des caspases sur les substrats bisamides de type Z

Méthodes des anticorps fluorescents : 

un anticorps polyclonal anti-caspase-3 active, conjugué à 

phycoérythrine, pour suivre l'activation de la caspase-3 durant l'apoptose de 

cellules leucémique, induite par la daunorubicine (Figure 

tels que l'isothiocyanate de fluorescéine (FITC) peuvent 

être couplés à l'anticorps anti-caspase-3 active. 

: la mort cellulaire programmée 

 

: Action des caspases sur les substrats bisamides de type Z-DEVD-

 

3 active, conjugué à 

3 durant l'apoptose de 

cellules leucémique, induite par la daunorubicine (Figure 38). D'autres 

yanate de fluorescéine (FITC) peuvent 
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Figure 38 : Activation de la caspase-3 par la daunorubicine suivie par 

cytométrie en flux Cellules U937 [86] 

(lignée de cellules leucémiques humaines issues d'un lymphome histiocystaire) fixées et 

marquées à l'aide d'anticorps anti-caspase-3 active (clivée), après 1h (B), 3h (C), 4h (D) et 

5h (E) après le début de l'expérience. A : contrôle négatif avec un anticorps non pertinent  

 

Des expériences sur des cellules apoptotiques leucémiques de patients, atteints 

de leucémies myéloïdes aigues et lymphoïdes aigües, traitées par daunorubicine 

et idarubicine, et des lymphocytes normaux, ont montré la relation entre 

l'activation caspasique et la perte de l'asymétrie membranaire (Figure 39). 
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Figure 39: Activation de la caspase-3 liée à la modification d'exposition de la 

phosphatidylsérine [86]. 

Leucémie myéloïde aigue : symboles blancs, Leucémie lymphoïde aigue : symboles noirs 

Daunorubicine : cercles, idarubicine : triangles, non traités : carrés 

A : leukemic blast cells, B : lymphocytes  

                        3.6.3        Méthodes colorimétriques spectrophotométrie: 
 

Il existe également des substrats colorimétriques utilisables en 

spectrophotométrie. La libération de la p-nitroaniline est suivie à 405 nm : 

  

- Caspase 1 : Ac-WEHD-pNA (Ac-Trp-Glu-His-Asp-pNA), YVAD-pNA… 

- Caspase 3 : DEVD pNA, Ac-DEVD-pNA... 

- Caspase 8 : Ac-IETD-pNA 

- Caspase 9 : Ac-LEHD-pNA 

- Caspase 10 : Ac-AEVD-pNA 
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Des inhibiteurs des caspases peuvent également être utilisés pour s'assurer 

que la fluorescence ou la densité optique est uniquement liée au clivage du 

substrat introduit (ex : DEVD-CHO (aldéhyde), DEVD-fmk 

(fluorométhylketone), z-VAD-fmk… Ces inhibiteurs peuvent être couplés à des 

marqueurs fluorescents (FITC) Ces composés peuvent être employés dans la 

prévention de l'apoptose [87 ,88]. 
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Cinquième Partie : 

        L’apoptose en pathologie 
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L'apoptose est une méthode active de mort cellulaire qui joue un rôle 

fondamental dans le développement des organismes multicellulaires, ainsi que 

dans le maintien de leur homéostasie tissulaire. Tout dérèglement dans le 

programme d'exécution ou dans le contrôle du processus apoptotique peut donc 

potentiellement contribuer à la physiopathogénie de nombreuses maladies. 

Ainsi, un défaut d'apoptose se traduira par une prolifération cellulaire 

incontrôlée (cancer), alors qu'une stimulation inadaptée ou excessive de 

l'apoptose conduira à certaines maladies neurodégénératives comme les 

maladies d'Alzheimer ou de Parkinson, ainsi qu'à la disparition des lymphocytes 

CD4+ au cours du sida. 

 

A- Apoptose et maladies auto-immunes : 
 

L’étiologie de certaines maladies auto-immunes telles que La thyroïdite 

de Hashimoto ou syndrome de lymphoproliferation auto-immune non malin 

(ALPS) mettent en jeu la voie Fas. 

 

Les lymphocytes T cytotoxiques sont capables d’induire l’apoptose de 

leurs cellules cibles. Pour ce faire, ils activent, entre autres, la molécule Fas 

(CD95/ Apo-1) à l’aide du ligand membranaire FasL. Fas est un récepteur à 

death domain présent à la surface de la cible et dont l’activation entraîne 

l’apoptose. Cependant, les lymphocytes T cytotoxiques activés synthétisent eux-

aussi le récepteur Fas, et sont donc eux-mêmes sensibles à l’apoptose relayée 

par Fas. Celle-ci peut résulter d’une autoactivation de Fas par FasL à la surface 
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des lymphocytes T, contribuant ainsi à limiter le phénomène de cytotoxicité. 

Alternativement, un lymphocyte T activé peut être détruit par une cible qui 

synthétise également la molécule FasL. [89 ; 90] 

B- Apoptose et cancer : 
 

Les pathologies tumorales peuvent être définies comme une accumulation 

anormale de cellules résultant soit d’un excès de prolifération, soit d’un 

défaut d’apoptose ou encore de la combinaison des deux processus. 11 est 

probable que la présence d’anomalies dans les voies de transduction du 

signal apoptotique contribue au développement initial des cancers et à 

l’apparition de cellules tumorales résistantes à la chimiothérapie. 

 

L’avancée récente des connaissances sue les voies moléculaires 

d’induction de l’apoptose a permis d’identifier des gènes jouant un rôle 

critique dans la régulation du processus apoptotique, et présentant des 

anomalies (mutations, translocations, pertes etc…) dans certains cancers. 

 

La p53, peut être considéré comme le plus important gène suppresseur de 

tumeurs ,ce gène est  muté dans plus de 50% des cancers humains. En 

réponse à une variété de stress cellulaires, tels que l’hypoxie, le choc 

osmotique, les dommages de l’ADN, l’expression aberrante d’oncogènes, 

p53 est activé d’une manière transcriptionnelle et post-traductionnelle pour 

induire le contrôle du cycle cellulaire, la réparation de l’ADN, la sénescence 

cellulaire et l’apoptose. 
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 La relation la plus intuitive entre la transactivation médiée par p53 et 

l’apoptose vient de sa capacité à contrôler la transcription des membres pro-

apoptotiques de la famille BCL-2. Ceci inclut BAX, PUMA, NOXA et BID. 

P53 peut aussi transactiver d’autres effecteurs de l’apoptose, comme le gène 

codant pour APAF-1. 

 

L’apoptose par voie extrinsèque est aussi régulée par p53. Par exemple, 

les loci des gènes des récepteurs Fas/CD95  et DR5 ainsi que le gène codant 

pour le Fas ligand sont chacun une cible directe de p53. De plus, le fait que 

p53 transactive BID, peut faciliter le cross-talk entre les voies extrinsèque et 

intrinsèque. Par conséquent, p53 peut sensibiliser les cellules aux ligands de 

récepteurs de mort, soit en augmentant le taux de ligands, soit en induisant 

l’apoptose directement. P53 a aussi d'autres activités non transcriptionnelles 

comme la relocalisation des récepteurs de mort de l’appareil de Golgi à la 

surface cellulaire engageant ainsi la voie des récepteurs de mort. [91] 

  

Figure 40: Les voies apoptotiques régulées par p53 [91]. 
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C- Apoptose et maladies virales : 
 

La réplication d’un virus dans une cellule cible a généralement pour 

conséquence la production d’un grand nombre de virions, qui vont disséminer et 

initier à leur tour de nouveaux cycles d’infection (pour la plupart des virus). Les 

virus codent des protéines hautement efficaces pour optimiser cette réplication. 

Cependant, l’organisme possède des systèmes de défense pour limiter l’infection 

virale en tuant les cellules infectées.  

 

Une réplication virale réussie nécessite donc, non seulement une 

production et une dissémination des virions efficaces, mais aussi un « 

échappement » des virus à ces mécanismes de défense de l’hôte. Ces 

mécanismes de défense font le plus souvent intervenir les réponses immunitaires 

et inflammatoires de l’hôte. La plupart des virus, que ce soit des virus à ARN ou 

à ADN, déclenchent au cours de l’infection, un autre système de défense de 

l’hôte : l’apoptose.  

 

Elle peut être réprimée par des gènes de survie ou activée par des gènes de 

mort cellulaire. Mais, face à de tels systèmes de défense, de nombreux virus 

développent tout un arsenal de protéines qui interfèrent avec ces gènes de 

régulation pour inhiber ou retarder ces actions protectrices permettant la 

production d’un nombre suffisant de virions. Ces protéines virales agissent sur 

un grand nombre de points stratégiques dans le processus d’apoptose par liaison 

directe, mimétisme fonctionnel ou homologie structurale. 
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Ces interactions sont particulièrement bien illustrées dans certains 

modèles : au niveau des récepteurs du signal initial membranaire (Fas), au 

niveau de la transduction du signal aux gènes de régulation (p53, pRb, bcl-2) ou 

par transactivation des protooncogènes (c-myc, c-fos, c-jun), et au niveau de la 

phase effectrice mettant en jeu les caspases. 

 

Cette apoptose peut être le résultat d’une réponse cellulaire à l’infection, 

mais elle peut aussi être la conséquence inévitable de l’action de certaines 

protéines virales. De plus, il semble que certains virus codent des protéines qui 

induisent et se servent de l’apoptose comme moyen pour tuer et sortir des 

cellules, tout en favorisant la dissémination des virions. Dans ce cas, une très 

fine régulation entre l’inhibition et l’induction de l’apoptose est mise en place 

par l’expression séquentielle de protéines virales. 

 

Il est maintenant bien établi qu’un grand nombre de virus responsables de 

pathologies agissent sur les mécanismes moléculaires impliqués dans les 

processus apoptotiques [92]. 

1- Stratégies  virales de régulation de la voie des 

récepteurs de mort 

a) Inhibition de la voie des récepteurs de mort 

 
Les protéines E3-10.4K et E3-14.5K des Adénovirus dégradent le 

récepteur Fas et diminuent ainsi son exposition à la surface des cellules .Le 
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manque en récepteur Fas provoque une résistance aux voies apoptotiques 

médiées par le FasL [93]. 

 

Le virus Epstein-Barr (EBV) a fait l'objet de très nombreuses études sur 

l'apoptose. Il code une protéine, LMP-1, qui contient plusieurs domaines 

capables d’interagir avec les molécules adaptatrices du récepteur au TNF, 

notamment TRAF et TRADD [94] 

 

Ces interactions empêchent le recrutement des caspases donc la 

transduction du signal apoptotique initiée par la liaison du ligand au TNF-R.  

 

La protéine de capside du virus de l’hépatite C (VHC) bloque l’effet pro-

apoptotique du TNFα en empêchant l’activation de la procaspase-8 [95] . 

 

La protéine M-T2 du Myxomavirus est une protéine homologue au 

récepteur TNF-R cellulaire mais qui est non fonctionnelle. Cette protéine, quand 

elle est exprimée à la surface des cellules infectées, entre en compétition avec 

les TNF-R cellulaires pour la liaison du TNFα. Ainsi, M-T2 diminue voire 

empêche l’activation de la voie apoptotique induite par le TNFα [96].  

 

Le virus de la variole bovine (Cowpox virus) produit trois protéines 

distinctes qui inhibent les voies de signalisation dépendantes de Fas ou du TNF-

R : CrmB, CrmC et CrmD. CrmB et CrmD sont des homologues structuraux au 

TNF-R ; CrmC qui est soluble, lie avec une grande affinité le TNFα et ainsi 
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empêche sa liaison au TNF-R. Le blocage de la voie apoptotique induite par le 

TNFα se fait donc à deux niveaux [97]. 

 

Plusieurs virus Herpes codent des protéines nommées FLIP pour « FLICE 

Inhibitory Proteins » qui inhibent l’activation de la caspase-8. Les FLIP virales 

(vFLIPs) sont des isoformes de la caspase-8 ; elles contiennent deux DED mais 

pas de site catalytique actif. Ces vFLIPs se lient séparément à FADD et la 

caspase-8 et ainsi bloquent la formation du DISC. 

 

Les vFLIPs bloquent l’apoptose induite par les récepteurs de mort CD95, 

TNF-RI, TRAMP/DR3 et TRAIL-RI, ce qui laisse supposer que ces récepteurs 

utilisent la même voie de signalisation pour induire l’apoptose. [98] . 

b) Induction de la voie des récepteurs de mort 
 

La protéine E1A des Adénovirus augmente la sensibilité des cellules 

infectées au TNFα et au FasL, par un mécanisme qui dépendrait de la liaison de 

p300, une acétylfransférase impliquée dans la régulation de l’expression de 

nombreux gènes cellulaires. Toutefois le mécanisme d’action de E1A n’est pas 

complètement élucidé [99]. 

 

La protéine moyenne T (« middle-T antigen ») du polyomavirus induit 

aussi une grande sensibilité des cellules infectées au TNF, mais uniquement en 

absence de la petite protéine T (« small-T antigen ») [100]. 
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L’infection par le virus herpes humain HHV-6 provoque une 

augmentation de l’expression du TNF-R, facilitant la mort cellulaire induite par 

la liaison du TNF aussi bien au niveau des cellules infectées que les cellules 

non-infectées [101]. 
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Tableau V : Virus ADN inhibant l'apoptose [102] 
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Tableau VI : Virus ADN inhibant l'apoptose. [102] 



L’apoptose : la mort cellulaire programmée 

84 

 
 

Tableau VII  : Virus ARN inhibant l'apoptose. [102] 
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Le syndrome d’immunodéficience associé à l’infection par le VIH est 

caractérisé par la diminution progressive dans le sang du nombre de 

lymphocytes T exprimant le récepteur CD4.  

 

L’infection par le VIH de lymphocytes T CD4 conduit rapidement à leur 

destruction par un processus d’apoptose. Dans les cellules infectées, l’apoptose 

est déclenchée par la liaison de la protéine d’enveloppe du VIH (gp120) au 

récepteur CD4. Des expériences effectuées en présence d’AZT ont indiqué que 

l’induction du programme de mort cellulaire programmée nécessite la 

réplication du virus. Par ailleurs, des cellules chroniquement infectées par le 

VIH peuvent aussi servir d’inducteur d’apoptose in vitro dans des cellules non 

infectées, ce processus est déclenché au cours de la formation de syncytia, issus 

de la fusion entre une cellule infectée exprimant la protéine gp120 et une cellule 

non infectée exprimant le récepteur CD4. 

 

 Il existe d’autres protéines du VIH autres que gp120 ayont des effets 

proapoptotiquespa exemple la protéine trans-activatrice Tat est un des produits 

des gènes précoces du VIH : elle sensibilise certains types cellulaires à la mort 

apoptotique en interagissant avec les voies du Fas ou TNF-α [103]. 

 

Elle augmente la sensibilité à l’apoptose via Fas en sur-régulant la 

caspase-8 (Bartz & Emerman, 1999). La forme sécrétée de la protéine Tat est 

capable d’induire l’apoptose des cellules non-infectées [104]. 
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      Ce phénomène de déplétion cellulaire médiée par Tat contribue en 

partie à l’immunodéficience liée à l’infection par le VIH-1. La conséquence de 

cet excès d’apoptose prématurée est la destruction des effecteurs antiviraux, et 

notamment les lymphocytes T « helper » producteurs de cytokines de type I 

(IL2, IFNγ), essentiels au maintien d’une réponse cytotoxique CD8 antivirale.  

Tat diminuerait également l’expression de Bcl-2, une protéine cellulaire 

antiapoptotique. En outre, la protéase du VIH cliverait Bcl-2 [105]. 

Des études in vitro ont montré que les cellules infectées par le VIH sont plus 

sensibles à l’apoptose induite par Fas. Les auteurs ont montré que 

l’augmentation de sensibilité des cellules infectées par le VIH à la voie Fas est 

associée au produit du gène vpu du VIH [106]. 

 

D’autre part, il a été montré que Nef, une autre protéine virale, augmente 

l’expression à la fois de Fas et de FasL, à la surface des cellules, et que la 

capacité de Nef a interagir avec des kinases cellulaires était requise pour 

l’augmentation de ces expressions et pour l’apoptose. 

 

Enfin, une des protéines accessoires du VIH, Vpr, induit aussi l’apoptose 

de cellules T non infectées. En effet l’ajout de protéine synthétique Vpr sur des 

cellules T intactes, provoque une chute rapide du potentiel mitochondrial 

membranaire, ainsi que la libération du cytochrome c et une apoptose cellulaire 

[107]. 
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D- Apoptose et maladie neurodégéneratives : 

1-Maladies d’alzheimer 
 
La maladie d’Alzheimer (MA) touche 50 à 60 % des personnes atteintes de 

maladies neurodégénératives. Il existe des formes héréditaires (génétiques) et 

sporadiques de cette maladie. Elle se caractérise par une perte progressive de la 

mémoire à court terme puis à long terme, par une diminution des capacités 

intellectuelles et, parfois, par des troubles moteurs. Les régions du cerveau les 

plus touchées sont le cortex rhinal et l’hippocampe, impliqués dans les processus 

de mémorisation, au sein desquels les neurones cholinergiques sont 

particulièrement sensibles à l’apoptose. Les caractéristiques majeures retrouvées 

dans ces zones de mort sont un dépôt et accumulation important de peptides β-

amyloïde (βA), composant des plaques séniles, ainsi qu’une dégénérescence 

neurofibrillaire.  

 

Cette accumulation exercerait une pression neurotoxique sur les 

mitochondries qui entraînerait leur gonflement et un relâchement du cytochrome 

C dans le cytosol. Le cytochrome C cytosolique va activer la pro-caspase 3 

conduisant à l'apoptose neuronale ainsi qu'à une  neurodégénérescence  . 

 
 De plus, la présence de plaques β-amyloïdes, in vivo, induit, chez des 

souris transgéniques, une modification de l'homéostasie cellulaire au niveau de 

la régulation du Ca2+
 
intracellulaire. Ce dérèglement entraîne l'activation des 
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calpaines, un disfonctionnement de la mitochondrie, l'activation des caspases et 

l'activation de la mort cellulaire par apoptose  [108 ; 109] 

2- Maladie de parkinson 
 

La maladie de Parkinson (MP) se caractérise par la dégénérescence des 

neurones dopaminergiques de la substance noire pars compacta couplée à des 

inclusions intracytoplasmiques nommées “corps de Lewy”. Cette mort cellulaire 

provoque une déficience en dopamine (DA) dans les régions innervées par ces 

cellules, soit le putamen et le noyau caudé (dans le corps strié). 

 

Il existe plusieurs facteurs pouvant influencer le développement de la MP, 

comme des herbicides, des produits chimiques industriels ou encore de la pâte à 

papier émanant d’usines, mais aucune toxine spécifique n’a été retrouvée dans le 

cerveau de parkinsonien. Il faut cependant considérer que 5 à 10 % de ces 

patients ont une forme familiale, autosomique dominante. Il a été observé 

qu’une drogue chimique appelée 1,2,3,6-méthyl-phényl-tétrahydropyridine 

(MPTP) provoquait des syndromes semblables à ceux de la MP, aussi bien 

cliniques que pathologiques. C’est la conversion du MPTP en ion pyridinium 

(MPP+), dans les astrocytes, qui le rend toxique. Le MPP+ est d’ailleurs très 

employé dans l’étude de l’apoptose au sein de la MP. Cette drogue agit en fait 

en inhibant le complexe I de la chaîne respiratoire de la mitochondrie. Il faut 

mentionner qu’une diminution d’activité de 30 à 40% de ce complexe a été 

observée chez les patients atteints de MP [110]. 
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 Des expériences réalisées sur différentes cellules neuronales ou lignées 

cellulaires, soumises à des concentrations variées de MPP+, ont révélé que la 

mort cellulaire pouvait aussi bien être due à l’apoptose qu’à la nécrose. 

Cependant, la neurotoxicité de nature apoptotique conduit à une activation de 

protéase de type caspase-3 qui, par conséquent, pourrait être bloquée par 

différents inhibiteurs de caspases [111]. 

 

  De plus, il a été montré que des souris déplétées en Bax étaient plus 

résistantes à la neurotoxicité provoquée par le MPTP que les souris témoins. 

Étant donné que Bax semble jouer un rôle important dans ce processus de mort, 

il pourrait éventuellement servir comme cible thérapeutique  [112]. 

 

Un autre type de toxicité peut être envisagé dans la neurodégénérescence 

de la MP. Il implique, en fait, une trop forte excitation (“exocytotoxicité”) des 

récepteurs à glutamate, nombreux sur les neurones dopaminergiques, ce qui a 

pour effet de générer un influx de calcium dans la cellule, induisant donc la mort 

cellulaire  [113] . 

3- Maladie de hunington 
 

Une autre des maladies neurodégénératives encore peu connues à l’heure 

actuelle est la maladie de Huntington (MH). Il s’agit d’une pathologie 

héréditaire à caractère dominant, causée par une mutation sur le petit bras du 

chromosome 4. Elle se caractérise par un changement progressif du 

comportement, des déficiences cognitives, un manque de coordination dans la 
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motricité et des mouvements involontaires choréiques. Le site majeur de cette 

pathologie est le corps strié (striatum), où 90 % des neurones sont perdus. 

 

La mutation observée dans la MH correspond au prolongement de la 

répétition des trinucléotides CAG sur l’exon 1 du gène codant pour la protéine 

huntingtine. Les individus qui ne sont pas atteints de la MH ne possèdent que 6 à 

34 répétitions CAG, alors que les patients atteints de cette pathologie ont entre 

36 et 120 répétitions. Cette élongation se traduit par une expansion de 

polyglutamine dans la région N-terminale de la protéine. Les mutants de la 

huntingtine s’agrègent par leur extrémité N-terminale modifiée et forment des 

inclusions nucléaires dans les neurones striés et corticaux. Le mécanisme à 

travers lequel les mutants de la huntingtine provoquent la neurotoxicité est 

encore inconnu. 

Néanmoins, des hypothèses sur la participation des récepteurs au 

glutamate, de type NMDA (N-méthyl-D-aspartate), induisant une 

exocytotoxicité, ont été émises [114]. 

 

Bien qu’on ne connaisse pas exactement les voies apoptotiques 

impliquées dans la MH, les caractéristiques propres à l’apoptose ont été 

observées dans les cellules contenant la protéine huntingtine, sauvage ou mutée.  

 

In vitro l’huntingtine est clivée par la caspase 3 et ce clivage se fait de 

façon proportionnelle à la tailee du domaine polyglutamique de l’huntingtine. 
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Des inhibiteurs de caspases ont été testés sur ces mêmes cellules. Le Z-VAD-

fmk, inhibiteur irréversible de la majorité des caspases,  le Z-DEVD-fmk, 

inhibiteur des caspases exécutrices 2, 3 et 7  semble augmenter la survie, mais 

pas diminuer les inclusions nucléaires et cytoplasmiques, n’augmente pas la 

survie des cellules, mais réduit les inclusions nucléaires et cytoplasmiques [95]. 

 

Saudou et al. ont également mis en évidence le fait que la perte sélective 

des neurones du corps strié est de nature apoptotique .D’autre part, on a observé 

que le modèle de souris transgéniques pour la MH, comprenant en outre une 

mutation dominante négative pour la caspase-1, augmentait considérablement 

leur survie et diminuait les inclusions neuronales [115, 116 ,117]. 

4- Ischémie cérébrale 
 

Il est assez difficile de caractériser ainsi que de localiser la mort des 

cellules dans l’ischémie. Leur vulnérabilité dépend des récepteurs membranaires 

et des connexions intrinsèques qu’elles possèdent. Dans l’hippocampe, ce sont 

les régions CA1, CA2 puis CA3 qui sont les plus touchées (en ordre 

décroissant), tandis que dans le cerveau entier, les parties les plus vulnérables à 

l’ischémie sont les couches 2, 3 et 5 du néocortex, le corps strié et la substance 

noire pars rediculata. La profondeur et la durée de l’ischémie déterminent la 

rapidité et le type de mort neuronale. Si l’ischémie est transitoire ou moins 

sévère, des changements morphologiques de type apoptotique sont observés.  
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Dans la forme globale, la mort neuronale paraît souvent en différé. Dans 

les cas d’ischémie focale, le traumatisme se localise dans une seule région du 

cerveau. On observe, cependant, une zone centrale où la mort cellulaire est 

dense, et autour de celle-ci, une “zone de pénombre” où les cellules sont 

vivantes, mais fonctionnellement silencieuses. Leur sort dépend alors beaucoup 

de la gravité de l’ischémie et des variations ultérieures du débit sanguin. 

 

Dans l’ischémie globale transitoire, l’activation de caspases ou 

l’inhibition de la mort cellulaire par l’ajout d’inhibiteurs de caspases ont pu être 

observées à maintes reprises. Des neurones CA1 de gerbille ont presque 

entièrement été protégés de la mort à l’aide d’un inhibiteur de caspases, autre 

que la caspase-1. Une expérience semblable faite chez le rat a démontré 40 % de 

survie des neurones CA1 trois jours après l’ischémie, et 20 % 7 jours après.  

 

D’autres changements biochimiques peuvent démontrer la présence de 

l’apoptose dans l’ischémie globale : les protéines proapoptotiques Bax et Bcl-xl 

sont exprimées dans les cellules CA1, vulnérables à la mort. En plus de ces 

caractéristiques biochimiques, dans plusieurs cas d’ischémie, la coupure en 

échelle de l’ADN a été observée. Lors d’une ischémie focale, les neurones 

apoptotiques apparaissent de préférence tôt après le choc ischémique et semblent 

prédominer sur la nécrose dans les régions où l’agression est la moins sévère. 

Toutes ces évidences nous amènent à reconnaître l’existence de l’apoptose dans 

l’ischémie. Un des mécanismes importants de l’ischémie est l’arrivée massive 
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de calcium de l’espace extracellulaire, par canaux calciques voltage ou 

récepteurs (glutamate)-dépendants. Il n’y a pas si longtemps, la “calcitotoxicité” 

était seulement considérée comme inductrice de la mort cellulaire. Toutefois, 

depuis quelques années, on considère qu’elle participe également à l’activation 

de DNAses et de caspases au cours de l’apoptose. Ainsi, des activités de type 

caspase-3 ont été observées dans des cytosols de cellules additionnés de 0,5 mM 

de CaCl2 .Après une ischémie globale, un traitement préventif avec des 

inhibiteurs de caspases et/ou de calpaïnes démontre une inhibition de l’apoptose 

dans les cellules CA1 de l’hippocampe. La synergie des effets d’inhibiteurs de 

caspases et de calpaïnes dans la protection des neurones contre la mort dans 

l’ischémie suggère une interaction entre ces deux protéases au cours de 

l’apoptose. [118] 
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      L'apoptose est un processus physiologique de mort cellulaire au cours duquel 

des mécanismes complexes sont activés pour aboutir à la destruction de la 

cellule. Ce « suicide cellulaire » est un événement clé en biologie car il permet 

l'équilibre entre prolifération et dégénérescence cellulaire dans les organismes 

pluricellulaires, c'est à dire le maintien de leur homéostasie. De plus, l'apoptose 

est un mécanisme « silencieux » pour l'organisme et il permet donc la régulation 

des populations cellulaires tout en respectant l'intégrité de l'organisme. 

 

        L'apoptose survient naturellement au cours de l'embryogenèse, du 

renouvellement tissulaire et lors du vieillissement. Cependant, elle peut 

également se produire dans diverses conditions pathologiques. De plus, un 

dysfonctionnement des mécanismes régulateurs de l'apoptose va donner lieu à de 

graves pathologies. Ainsi, un défaut d'apoptose va entraîner des syndromes 

prolifératifs associés à un processus de tumorisation, tout particulièrement au 

niveau des tissus à renouvellement rapide comme le système immunitaire 

(lymphome, leucémie). A l'inverse, une activation anormale va donner lieu à un 

phénomène de dégénérescence, comme cela est observé au cours de nombreuses 

maladies neurodégénératives telles que la maladie d'Alzheimer. 

 

      La mort cellulaire est précédée par une condensation du noyau et du 

cytoplasme, une fragmentation du contenu cellulaire en corps apoptotiques 

(structure membranaire contenant des débris cytoplasmiques et nucléaires) et 

l’élimination de ces dernières composantes par phagocytose. 
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    L'apoptose peut être déclenchée par des stimulations internes mais aussi 

externes, dont la nature détermine la voie d'activation. La cellule dispose de 

plusieurs systèmes pour déclencher le programme de sa mort. Il existe en effet, 

dans chaque cellule vivante, un programme génétique de mort qui, s’il est mis 

en oeuvre, entraîne sa disparition. 

 

    Ainsi, la mort par apoptose est rapide et n’entraîne en général ni lésion, ni 

inflammation, ni cicatrisation : c’est pourquoi elle est passée aussi longtemps 

inaperçue. 

 

      En conclusion, l'apoptose apparaît essentielle à la construction, au maintien 

et à la réparation des tissus, mais aussi à l'élimination des cellules surnuméraires, 

dysfonctionnelles ou endommagées. Le suicide des cellules est placé sous un 

contrôle hautement spécifique et efficace. 



L’apoptose : la mort cellulaire programmée 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

                                             Résumés 

 

 

  



L’apoptose : la mort cellulaire programmée 

 

RESUME 
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L’apoptose est devenue un concept biologique très populaire. La raison 

principale vient de son rôle fondamental dans le développement et l’homéostasie 

cellulaire. 

 

 Notre travail résume les connaissances actuelles sur l’apoptose dans le but de 

fournir les bases principales pour comprendre ce phénomène. 

 

En effet les cellules ont la capacité de répondre à des signaux très différents  

activant un ensemble de mécanismes et conduisant à leurs morts. 

 

Une apoptose inappropriée peut contribuer à certaines pathologies telles que la 

maladie d’Alzheimer ou maladies auto-immunes alors qu’un défaut d’apoptose 

peut contribuer au développement du cancer. 

 

Une meilleure compréhension et exploration des mécanismes apoptotiques ont 

permis le développement de nouvelles stratégies visant à manipuler la 

machinerie apoptotique et à l’activer quand elle est déficiente ou l’inhiber quand 

elle est inappropriée. 
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                                                      SUMMARY  
 

  Title           : Apoptosis: programmed cell death 

  Author      : Omar Benkhai 

  Keywords: apoptosis, death receptor, mitochondrion, caspase, flow cytometry 

 

Apoptosis is became a very popular biological concept. The main reason comes 

from its role in development and cellular homeostasis. 

 

  Our work summarizes current knowledge on apoptosis in order to provide the 

main basis for understanding this phenomenon. 

 

Indeed, cells have the ability to respond to a very different signals activating set 

of mechanisms and leading to their death. 

 

Inappropriate apoptosis may contribute to some diseases such as Alzheimer's 

disease or autoimmune diseases whereas a lack of apoptosis may contribute to 

the development of cancer. 

 

Understanding and exploration of apoptotic mechanisms allow the development 

of new strategies to manipulate the apoptotic machinery and activate when it is 

deficient or inhibited when it is inappropriate. 
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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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  السويسي - امسخلا دمحم عةماج
  صيدلة بالرباطلاو بطلا ةيلك
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