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 سبحانك لا علم لنا إلا ما علمتنا

إنك أنت العليم الحكيم   

31سورة البقرة: الآية   
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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT 
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT 

 
 
DOYENS HONORAIRES : 
1962 – 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ     
1969 – 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH     
1974 – 1981 : Professeur Bachir LAZRAK     
1981 – 1989 : Professeur Taieb CHKILI     
1989 – 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI    
1997 – 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI    
2003 – 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI 
 
 
 
 

ADMINISTRATION : 
Doyen    :    Professeur Mohamed ADNAOUI    
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines  
Professeur Mohammed AHALLAT 
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération   
Professeur Taoufiq DAKKA   
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la Pharmacie   
Professeur Jamal TAOUFIK 
Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA  
   

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS 

ET 
PHARMACIENS   

PROFESSEURS : 
 
 

Décembre 1984 
Pr. MAAOUNI Abdelaziz    Médecine Interne – Clinique Royale 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi   Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif    pathologie Chirurgicale 
 

Novembre et Décembre 1985 
Pr. BENSAID  Younes    Pathologie Chirurgicale 
 
Janvier, Février et Décembre 1987 
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria   Gastro-Entérologie     
Pr. LACHKAR Hassan     Médecine Interne 
Pr. YAHYAOUI Mohamed    Neurologie 
 

 

 



Décembre 1988 
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib  Chirurgie Pédiatrique 
Pr. DAFIRI Rachida     Radiologie 
Décembre 1989  
Pr. ADNAOUI Mohamed    Médecine Interne –Doyen de la FMPR 
Pr. CHAD Bouziane     Pathologie Chirurgicale 
Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda  Neurologie 
 
Janvier et Novembre 1990 
Pr. CHKOFF Rachid     Pathologie Chirurgicale 
Pr. HACHIM Mohammed*    Médecine-Interne 
Pr. KHARBACH  Aîcha    Gynécologie -Obstétrique 
Pr. MANSOURI Fatima    Anatomie-Pathologique 
Pr. TAZI Saoud Anas     Anesthésie Réanimation 
 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
Pr. AL HAMANY  Zaîtounia   Anatomie-Pathologique 
Pr. AZZOUZI Abderrahim    Anesthésie  Réanimation –Doyen de la FMPO 
Pr. BAYAHIA Rabéa     Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI  Abdelkader   Chirurgie Générale 
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif  Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA  Yahia    Pharmacie galénique 
Pr. BERRAHO Amina    Ophtalmologie 
Pr. BEZZAD Rachid     Gynécologie Obstétrique 
Pr. CHABRAOUI Layachi    Biochimie et Chimie 
Pr. CHERRAH  Yahia    Pharmacologie 
Pr. CHOKAIRI Omar     Histologie Embryologie 
Pr. KHATTAB Mohamed    Pédiatrie 
Pr. SOULAYMANI Rachida    Pharmacologie – Dir. du Centre National PV 
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique V.D à la pharmacie+Dir du 

CEDOC  
 
 
Décembre  1992 
Pr. AHALLAT Mohamed    Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud 
Pr. BENSOUDA Adil    Anesthésie Réanimation 
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib   Radiologie 
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza   Gastro-Entérologie 
Pr. CHRAIBI  Chafiq     Gynécologie Obstétrique 
Pr. DEHAYNI Mohamed*    Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad   Neurochirurgie 
Pr. FELLAT Rokaya     Cardiologie 
Pr. GHAFIR Driss*      Médecine Interne 
Pr. JIDDANE Mohamed    Anatomie 
Pr. TAGHY Ahmed     Chirurgie Générale 
Pr. ZOUHDI Mimoun    Microbiologie 
 
 
 
 
 
 

Mars 1994 
Pr. BENJAAFAR Noureddine   Radiothérapie 
Pr. BEN RAIS Nozha     Biophysique 
Pr. CAOUI Malika     Biophysique 

 



Pr. CHRAIBI  Abdelmjid    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
 Doyen de la FMPA 
Pr. EL AMRANI Sabah     Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL BARDOUNI Ahmed    Traumato-Orthopédie 
Pr. EL HASSANI My Rachid   Radiologie  
Pr. ERROUGANI Abdelkader   Chirurgie Générale- Directeur  CHIS 
Pr. ESSAKALI Malika    Immunologie 
Pr. ETTAYEBI Fouad    Chirurgie Pédiatrique 
Pr. HADRI Larbi*     Médecine Interne 
Pr. HASSAM Badredine    Dermatologie 
Pr. IFRINE Lahssan     Chirurgie Générale 
Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique 
Pr. MAHFOUD Mustapha    Traumatologie – Orthopédie 
Pr. RHRAB Brahim     Gynécologie –Obstétrique 
Pr. SENOUCI Karima    Dermatologie 
 
 
 
 

Mars 1994 
Pr. ABBAR Mohamed*    Urologie 
Pr. ABDELHAK M’barek    Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. BELAIDI Halima     Neurologie 
Pr. BENTAHILA  Abdelali    Pédiatrie 
Pr. BENYAHIA Mohammed Ali   Gynécologie – Obstétrique 
Pr. BERRADA Mohamed Saleh   Traumatologie – Orthopédie 
Pr. CHAMI Ilham     Radiologie 
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae   Ophtalmologie 
Pr. JALIL Abdelouahed    Chirurgie Générale 
Pr. LAKHDAR Amina    Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUANE Nezha     Pédiatrie 
 
 
 

Mars 1995 

Pr. ABOUQUAL Redouane    Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz    Gynécologie Obstétrique 
Pr. BARGACH Samir    Gynécologie Obstétrique 
Pr. CHAARI Jilali*     Médecine Interne 
Pr. DIMOU M’barek*    Anesthésie Réanimation  
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*   Anesthésie Réanimation 
Pr. EL MESNAOUI Abbes    Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI  HOUSSYNI Leila   Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. HDA Abdelhamid*    Cardiologie - Directeur  HMI Med V 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed  Urologie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia   Ophtalmologie   
Pr. SEFIANI Abdelaziz    Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali    Réanimation Médicale 
 

Décembre 1996 
Pr. AMIL Touriya*     Radiologie 
Pr. BELKACEM Rachid    Chirurgie Pédiatrie 
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim   Ophtalmologie 
Pr. EL  ALAMI EL FARICHA EL Hassan  Chirurgie Générale 
Pr. GAOUZI Ahmed     Pédiatrie 
Pr. MAHFOUDI M’barek*    Radiologie 

 



Pr. OUADGHIRI Mohamed    Traumatologie-Orthopédie 
Pr. OUZEDDOUN Naima    Néphrologie 
Pr. ZBIR EL Mehdi*     Cardiologie   
 
 
 
 
 
 

Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan   Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BEN SLIMANE Lounis    Urologie 
Pr. BIROUK Nazha     Neurologie 
Pr. ERREIMI Naima     Pédiatrie 
Pr. FELLAT Nadia     Cardiologie 
Pr. HAIMEUR Charki*    Anesthésie Réanimation 
Pr. KADDOURI Noureddine       Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif    Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid   Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ    Pédiatrie 
Pr. TAOUFIQ Jallal     Psychiatrie 
Pr. YOUSFI MALKI  Mounia   Gynécologie Obstétrique 
 

Novembre 1998 
Pr. AFIFI RAJAA     Gastro-Entérologie 
Pr. BENOMAR  ALI     Neurologie – Doyen de la FMP Abulcassis 
Pr. BOUGTAB   Abdesslam    Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI  Hassan    Oncologie Médicale 
Pr. BENKIRANE  Majid*    Hématologie 
Pr. KHATOURI ALI*    Cardiologie 
 
 
 
 
 
 
 

Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed*     Pneumophtisiologie 
Pr. AIT OUMAR Hassan    Pédiatrie 
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd  Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine   Pneumo-phtisiologie 
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale 
Pr. ECHARRAB El Mahjoub   Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha    Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim*   Neurochirurgie 
Pr. ISMAILI Hassane*    Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr. 
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*   Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM 
Pr. TACHINANTE Rajae    Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida   Médecine Interne 
 

Novembre 2000  

Pr. AIDI Saadia     Neurologie 
Pr. AJANA  Fatima Zohra    Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said     Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed    Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma  Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine    Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied 
Pr. EL KHADER Khalid    Urologie  
Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*   Rhumatologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. MAHASSINI Najat    Anatomie Pathologique 

 



Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae   Pédiatrie 
Pr. ROUIMI Abdelhadi*    Neurologie 
 
Décembre 2000 
Pr. ZOHAIR ABDELAH*    ORL 
 

Décembre 2001 
Pr. BALKHI Hicham*    Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria    Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna    Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda    Pneumo-phtisiologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane   Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae     Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami   Pédiatrie 
Pr. BEZZA Ahmed*     Rhumatologie 
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi  Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane*    Radiologie 
Pr. CHAT Latifa     Radiologie 
Pr. DAALI Mustapha*    Chirurgie Générale 
Pr. DRISSI Sidi Mourad*    Radiologie 
Pr. EL HIJRI Ahmed     Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid   Neuro-Chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik     Chirurgie-Pédiatrique 
Pr. EL OUNANI Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said     Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants 
Pr. GAZZAZ Miloudi*    Neuro-Chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek    Chirurgie Générale 
Pr. KABBAJ Saad     Anesthésie-Réanimation 
Pr. KABIRI EL Hassane*    Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar   Traumatologie Orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim    Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. MAHASSIN Fattouma*    Médecine Interne 
Pr. MEDARHRI Jalil     Chirurgie Générale 
Pr. MIKDAME Mohammed*   Hématologie Clinique 
Pr. MOHSINE Raouf     Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine     Urologie Directeur Hôpital Ibn Sina 
Pr. SABBAH Farid     Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser     Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia  Pédiatrie 
 
Décembre 2002  

 

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*   Anatomie Pathologique 
Pr. AMEUR Ahmed *    Urologie 
Pr. AMRI Rachida     Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz*    Gastro-Entérologie 
Pr. BAMOU  Youssef *    Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB  Ghizlene*   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila     Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia    Gastro-Entérologie 

 



Pr. BERNOUSSI  Zakiya    Anatomie Pathologique 
Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*   Psychiatrie 
Pr. CHOHO Abdelkrim  *    Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra    Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair  Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAOURI Mohamed *   Dermatologie 
Pr. FILALI ADIB Abdelhai    Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI  Zakia     Ophtalmologie 
Pr. IKEN Ali      Urologie 
Pr. JAAFAR Abdeloihab*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. KRIOUILE Yamina    Pédiatrie 
Pr. LAGHMARI  Mina    Ophtalmologie 
Pr. MABROUK Hfid*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*   Gynécologie Obstétrique 
Pr. OUJILAL Abdelilah    Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RACHID Khalid *    Traumatologie Orthopédie 
Pr. RAISS  Mohamed     Chirurgie Générale 
Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*   Pneumophtisiologie 
Pr. RHOU Hakima     Néphrologie 
Pr. SIAH  Samir *     Anesthésie Réanimation 
Pr. THIMOU Amal     Pédiatrie 
Pr. ZENTAR Aziz*     Chirurgie Générale 
 
Janvier 2004 
Pr. ABDELLAH El Hassan    Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam     Anatomie Pathologique  
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas   Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. BENKIRANE Ahmed*    Gastro-Entérologie 
Pr. BOUGHALEM Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BOULAADAS  Malik    Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
Pr. BOURAZZA  Ahmed*     Neurologie  
Pr. CHAGAR Belkacem*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. CHERRADI Nadia     Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal*    Radiologie   
Pr. EL HANCHI  ZAKI    Gynécologie Obstétrique  
Pr. EL KHORASSANI Mohamed    Pédiatrie  
Pr. EL YOUNASSI  Badreddine*   Cardiologie  
Pr. HACHI Hafid      Chirurgie Générale 
Pr. JABOUIRIK Fatima     Pédiatrie  
Pr. KHARMAZ Mohamed     Traumatologie Orthopédie  
Pr. MOUGHIL  Said      Chirurgie Cardio-Vasculaire  
Pr. OUBAAZ Abdelbarre*    Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah*    Pharmacie Clinique  
Pr. TIJAMI  Fouad      Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR  Jamila      Cardiologie   
 

Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah    Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. AL KANDRY Sif Eddine*   Chirurgie Générale 
Pr. ALLALI Fadoua     Rhumatologie 

 



Pr. AMAZOUZI Abdellah    Ophtalmologie 
Pr. AZIZ Noureddine*    Radiologie 
Pr. BAHIRI Rachid     Rhumatologie 
Pr. BARKAT Amina     Pédiatrie 
Pr. BENYASS Aatif     Cardiologie 
Pr. BERNOUSSI Abdelghani   Ophtalmologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim*   Biophysique 
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*    Microbiologie 
Pr. HAJJI Leila     Cardiologie  (mise en disponibilité) 
Pr. HESSISSEN Leila    Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed*    Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed    Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. LYAGOUBI Mohammed    Parasitologie 
Pr. NIAMANE Radouane*    Rhumatologie 
Pr. RAGALA Abdelhak    Gynécologie Obstétrique 
Pr. SBIHI Souad     Histo-Embryologie Cytogénétique 
Pr. ZERAIDI Najia     Gynécologie Obstétrique 
 

Décembre 2005  
Pr. CHANI Mohamed    Anesthésie Réanimation  
 

Avril 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen*    Rhumatologie      
Pr. AKJOUJ Said*     Radiologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader*   Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika    O.R.L 
Pr. BIYI Abdelhamid*    Biophysique 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine   Chirurgie - Pédiatrique  
Pr. BOULAHYA Abdellatif*   Chirurgie Cardio – Vasculaire 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas   Gynécologie Obstétrique 
Pr. DOGHMI Nawal     Cardiologie 
Pr. FELLAT Ibtissam     Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun    Anesthésie Réanimation 
Pr. HARMOUCHE Hicham    Médecine Interne  
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*   Anesthésie Réanimation 
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*   Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila     Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq    Urologie 
Pr. KILI Amina     Pédiatrie  
Pr. KISRA Hassan     Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir     Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS  Abdelkader*    Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine*   Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid*    Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak    Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya*     Endocrinologie 
Pr. SEKKAT Fatima Zahra    Psychiatrie 
Pr. SOUALHI Mouna    Pneumo – Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida*     Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida    Pneumo – Phtisiologie 
 

 



Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid     Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila     Pneumo phtisiologie 
Pr. ACHOUR Abdessamad*    Chirurgie générale 
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*    Chirurgie cardio vasculaire 
Pr. AMHAJJI Larbi*     Traumatologie orthopédie 
Pr. AOUFI Sarra     Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed*    Anesthésie réanimation Directeur ERSM 
Pr. BALOUCH Lhousaine*    Biochimie-chimie 
Pr. BENZIANE Hamid*    Pharmacie clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine    Ophtalmologie 
Pr. CHARKAOUI Naoual*    Pharmacie galénique 
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*   Chirurgie générale 
Pr. ELABSI Mohamed     Chirurgie générale 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid   Anesthésie réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima    Psychiatrie 
Pr. GHARIB Noureddine    Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. HADADI Khalid*     Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed*    Oncologie médicale 
Pr. ISMAILI Nadia     Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb     Radiothérapie 
Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*   Anesthésie réanimation 
Pr. LOUZI Lhoussain*    Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel    Réanimation médicale 
Pr. MAHI Mohamed*    Radiologie 
Pr. MARC Karima     Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab    Hématologique 
Pr. MRABET Mustapha*    Médecine préventive santé publique et hygiène 
Pr. MRANI Saad*     Virologie 
Pr. OUZZIF Ez zohra*    Biochimie-chimie 
Pr. RABHI Monsef*     Médecine interne 
Pr. RADOUANE Bouchaib*    Radiologie 
Pr. SEFFAR Myriame    Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine*    Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan*     Radiothérapie 
Pr. TABERKANET Mustafa*   Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. TACHFOUTI Samira    Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*   Chirurgie générale 
Pr. TANANE Mansour*    Traumatologie orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain     Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia     Cardiologie 
 
 
 
 
 

Décembre 2007 
 

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN   Ophtalmologie 
 
 

 



Décembre 2008 
 
 
 
 

Pr  ZOUBIR Mohamed*       Anesthésie Réanimation 
Pr TAHIRI My El Hassan*    Chirurgie Générale 
Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali*    Médecine interne 
Pr. AGDR Aomar*     Pédiatre 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim*   Chirurgie Générale 
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia   Neurologie 
Pr. AKHADDAR Ali*    Neuro-chirurgie 
Pr. ALLALI Nazik     Radiologie 
Pr. AMINE Bouchra     Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir     Neuro-chirurgie 
Pr. BELYAMANI Lahcen*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BJIJOU Younes     Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae*    Biochimie-chimie 
Pr. BOUI Mohammed*    Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed*    Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha*   Traumatologie orthopédique 
Pr. CHAKOUR Mohammed *   Hématologie biologique  
Pr. CHTATA Hassan Toufik*   Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal*    Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar    Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha*   Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid*     Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid     Gynécologie obstétrique 
Pr. HASSIKOU Hasna *    Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal     Gastro-entérologie 
Pr. KABIRI Meryem     Pédiatrie 
Pr. KARBOUBI Lamya    Pédiatrie 
Pr. L’KASSIMI Hachemi*    Microbiologie Directeur Hôpital My Ismail  
Pr. LAMSAOURI Jamal*    Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen    Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik     Pédiatrie 
Pr. MESSAOUDI Nezha *    Hématologie biologique  
Pr. MSSROURI Rahal    Chirurgie Générale 
Pr. NASSAR Ittimade    Radiologie 
Pr. OUKERRAJ Latifa    Cardiologie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *   Pneumo-phtisiologie 
PROFESSEURS AGREGES : 
Octobre 2010  
 
 
 
 
 

Pr. ALILOU Mustapha    Anesthésie réanimation 
Pr. AMEZIANE Taoufiq*    Médecine interne 
Pr. BELAGUID  Abdelaziz    Physiologie 
Pr. BOUAITY Brahim*    ORL 
Pr. CHADLI Mariama*    Microbiologie 
Pr. CHEMSI Mohamed*    Médecine aéronautique 
Pr. DAMI Abdellah*     Biochimie chimie 
Pr. DARBI Abdellatif*    Radiologie 

 



Pr. DENDANE Mohammed Anouar   Chirurgie pédiatrique 
Pr. EL HAFIDI Naima    Pédiatrie 
Pr. EL KHARRAS Abdennasser*   Radiologie 
Pr. EL MAZOUZ Samir    Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. EL SAYEGH Hachem    Urologie 
Pr. ERRABIH Ikram     Gastro entérologie 
Pr. LAMALMI Najat     Anatomie pathologique 
Pr. MOSADIK Ahlam    Anesthésie Réanimation 
Pr. MOUJAHID Mountassir*   Chirurgie générale 
Pr. NAZIH Mouna*     Hématologie 
Pr. ZOUAIDIA Fouad    Anatomie pathologique 
 
Mai 2012 
 

Pr. AMRANI Abdelouahed    Chirurgie Pédiatrique 
Pr. ABOUELALAA Khalil*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BELAIZI Mohamed*    Psychiatrie 
Pr. BENCHEBBA Driss*    Traumatologie Orthopédique  
Pr. DRISSI Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna   Chirurgie Générale 
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*   Médecine Interne 
Pr. EL OUAZZANI Hanane*   Pneumophtisiologie 
Pr. ER-RAJI Mounir     Chirurgie Pédiatrique 
Pr. JAHID Ahmed     Anatomie pathologique 
Pr. MEHSSANI Jamal*    Psychiatrie 
Pr. RAISSOUNI Maha*    Cardiologie 
 
Février 2013 
 

Pr. AHID Samir     Pharmacologie – Chimie  
Pr. AIT EL CADI Mina    Toxicologie 
Pr. AMRANI HANCHI Laila   Gastro-Entérologie 
Pr. AMOUR Mourad     Anesthésie Réanimation  
Pr. AWAB Almahdi     Anesthésie Réanimation 
Pr. BELAYACHI Jihane    Réanimation Médicale  
Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain   Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEKROUN Laila    Biochimie-Chimie 
Pr. BENKIRANE Souad    Hématologie 
Pr. BENNANA Ahmed*    Informatique Pharmaceutique 
0. 
Pr. BENSGHIR Mustapha*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BENYAHIA Mohammed*   Néphrologie  
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INTRODUCTION : (1) (2) 
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Le squelette érythrocytaire est une assemblée de protéines tapissant la face interne de la 

membrane plasmique. Il confère aux hématies la souplesse et la résistance qui leur sont 

nécessaires. Ses protéines, principalement la spectrine, l'actine et la protéine 4.1, leur 

assemblage et leur amarrage à des protéines transmembranaires ont été disséqués. 

L'elliptocytose et la sphérocytose héréditaires constituent par excellence les maladies 

génétiques du squelette érythrocytaire. Elles résultent d'un extraordinaire éventail de 

mutations. Ces dernières contribuent à cerner les relations structure-fonction au sein du 

squelette et parfois permettent de retracer, par bribes, l'histoire des populations concernées. 

Parmi les pathologies membranaires érythrocytaires on note ainsi les 

hémoglobinopathies qui sont le plus souvent responsables d’anémies hémolytiques, dont la 

plus fréquente est la drépanocytose. L’anomalie hémoglobinique ce caractérise par  

l’apparition d’une hémoglobine pathologique qui se distingue des hémoglobines normales par 

une modification structurale affectant certaines chaînes polypeptidiques de l’hémoglobine. 

Les anomalies les plus fréquentes touchent les chaînes polypeptidiques ß, plus rarement les 

chaînes α, exceptionnellement les chaînes γ ou δ. 

Dans ce travail nous nous intéressons aux aspects physiopathologiques moléculaires et 

cellulaires des  pathologies membranaires érythrocytaires toute en soulignant la place des 

altérations de la membrane du globule rouge au sein de ces maladies. 
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VOLET 1 : MALADIES MEMBRANAIRES 
ERYTHROCYTAIRES 
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Chapitre 1 :  
UltrastrUctUre du globule 

rouge 



5 

I. Rappel physiologique: (3,4,5,6,7,8,9,10,11) 

Le globule rouge (GR), encore appelé hématie ou érythrocyte, a très tôt attiré l’attention 

des physiologistes et des expérimentés. Découvert dès le 17ème siècle (en 1658) par le 

célèbre naturaliste l’allemand Jan Swammerdam, puis fut parfaitement décrit par 

Leeuwenhoek qui mit en évidence sa géométrie cellulaire, le GR est de forme discoïde, de 7 

micromètres de diamètre, a un rapport surface/volume (S/V) élevé à l'origine d'un surplus 

important de membrane et de cytosquelette. Au cours des 120 jours de son existence, le GR 

doit se faufiler dans la microcirculation et négocier le franchissement d’étroits capillaires, 

particulièrement, les sinus spléniques qui n'ont que 0,5 à 1 μm de diamètre. Pour ce faire, il 

possède une déformabilité passive et une élasticité remarquable qui lui permet de supporter 

les variations d'osmolarité et subir les turbulences sanguines régnant dans les gros vaisseaux. 

Cette cellule mature de la lignée érythrocytaire ne possède pas de noyau, donc pas de matériel 

génétique et chromosomique, elle est réduite à un cytoplasme constitué essentiellement 

d’hémoglobine et à une membrane érythrocytaire comportant une bicouche lipidique sous 

laquelle est ancré un réseau bidimensionnel de protéines et de squelette. 

La membrane érythrocytaire (Figure 1) ou stroma ou « Ghost » (en terminologie anglo-

saxonne) assure au GR sa forme biconcave, sa plasticité et sa déformabilité.  Elle renferme 

52% de protéines, 40% de lipides et 8% de glucose intriqués dans une structure complexe. 

Les lipides forment une double couche de phospholipides opposés par leur côté hydrophobe 

(non polaire), alors que les parties hydrophiles (polaires) sont rejetées vers l'extérieur. Dans 

cette bicouche phospholipidique baignent deux types de protéines : 

 Les protéines extrinsèques (situées au niveau du feuillet interne lipidique) constituent 

l'armature du squelette érythrocytaire responsable de la forme et la déformabilité du GR, et 

dont l’altération modifie dans une large mesure la morphologie des érythrocytes par une 

fragmentation de la membrane en petites vésicules. 

 Les protéines intrinsèques ou transmembranaires, qui traversent de part en part la 

double couche lipidique, facilitent les échanges du GR avec le milieu extérieur et assurent sa 

stabilité en se fixant sur les protéines du cytosquelette. Ces protéines sont nommées en 
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fonction de leur mobilité au cours de l'électrophorèse sur gel de polyacrylamide (SDS-

PAGE). 

 

 

Figure 1 : Membrane érythrocytaire (GPA : glycophorine A, GPC :glycophorine C) [12]. 
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II. Composition protéiques de la membrane érythrocytaire : 

II-2 :Protéines membranaires : [5,10,11,13,14,16]. 

Bien que les lipides aient un rôle principal dans la structure de la membrane plasmique, 

les protéines membranaires en assurent la quasi-totalité des fonctions. Elles servent entre 

autre, de récepteurs spécifiques, d’enzymes et de transporteurs. 

Elles vont participer à la courbure et à la stabilité traduisant la dynamique fonctionnelle 

des membranes. L’inventaire des protéines d’hématies par électrophorèse sur gel 

polyacrylamide (figure 2) montre que leur poids moléculaire(PM) varie entre 220000 et 

240000 daltons (Da). Les protéines qui sont parfois de très longs polymères, possèdent une 

chaîne polypeptidique avec une extrémité aminoterminale (NH2) et une extrémité carboxy-

terminale (COOH). Elles changent de forme suivant les conditions de l’environnement. Les 

composants protéiques s'échelonnent selon leur masse moléculaire décroissante. De haut en 

bas du gel on trouve deux bandes lourdes répondant aux monomères α et β de la spectrine de 

PM apparent de 220 000 et 240 000 Da. Juste en dessous de β , la bande 210 kilodaltons 

(KDa) de l'ankyrine n'est séparée de β que dans la technique de Fairbanks. Le 3ème 

composant principal est la bande 3 ou canal des anions, de PM 95 000 Da, la tache bien 

limitée vers les PM plus faibles, est plus diffuse vers le haut du gel du fait de l'hétérogénéité 

des radicaux glucidiques de la bande 3 qui ont des charges électriques peu différentes 

Entre la bande de l'ankyrine et la bande 3 se trouvent des constituants mineurs 2.1, 2.2 

et 2.6 dérivés de l'ankyrine. Vers les PM plus faibles se trouvent : la bande 4.1, divisée dans la 

technique de Laemmli en 4.1a de PM 82 000 Da et 4.1b de PM 78000 Da, puis la protéine 4.2 

(appelée pallidine) de PM 72000 Da, la protéine 5 est le monomère de l'actine de PM 43000 

Da, juste au-dessus d'elle, plus ou moins bien identifiable, la bande 4.9 (appelée dématine). 

Plus bas, la bande 6 est le monomère de la 3-phosphoglycéraldéhyde déshydrogénase, enzyme 

cytosolique qui reste attachée à la membrane dans la solution hypotonique de préparation des 

ghosts. Vers les PM plus faibles, la bande 7 est divisée en 3 petites bandes. Lorsque les 

membranes ne sont pas complètement déplétées en Hb, celle-ci se place en bas de gel sous 

forme de monomère de globine (PM 17 000 Da). Des bandes mineures existent entre les 
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constituants majeurs, elles sont difficiles à identifier du fait de leur faible quantité, c'est le cas 

du doublet, de l'adducine de PM voisin de 100 KDa et de la bande 4.5 du transporteur en 

glucose . 

Les principales protéines extrinsèques sont la spectrine, l'ankyrine, l'actine, la protéine 

4.1 et, de façon marginale, la protéine 4.2 . Elles s'entrelacent pour former un maillage 

protéique. La spectrine est le composant majeur. C'est une longue protéine filamenteuse 

constituée de deux chaines polypeptidiques, α et β qui sont codées par des gènes différents. 

Les deux chaines s'associent de façon antiparallèle pour former des hétérodimères et des 

tétramères. 

 

 

Figure 2 : Electrophorégramme en gel SDS-polyacrylamide des protéines membranaires des 

hématies humaines [15]. 

A) : Observation du gel, après 

coloration au bleu de Coomassie 

(D’après Marchesi et al 1976). 

(B) : Schéma des différentes 

protéines observées sur le gel bandes 

sont numérotées selon la 

nomenclature de Fairbanks et al 

(1971). 
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On peut distinguer deux classes de protéines membranaires selon un critère d'extraction: 

- D’une part, les protéines intrinsèques (ou intégrales ou transmembranaires) qui sont 

insolubles dans les solvants aqueux et qu’on ne peut extraire que si l’on déstabilise 

suffisamment la membrane avec des détergents. 

- D’autre part, les protéines extrinsèques (ou périphériques) extractibles par des 

solutions tamponnées acide ou basique si la force ionique est suffisamment élevée. 

II.2.1. Protéines transmembranaires : [16,17] 

Les protéines transmembranaires traversent la membrane hydrophobe par une séquence 

particulière de 20 à 30 acides aminés agencés en hélice alpha. Au sein de cette structure, les 

interactions hydrophiles (liaisons hydrogènes) se produisent à l’intérieur, tandis que 

l'extérieur de l'hélice- est hydrophobe et donc compatible avec l'environnement apolaire 

lipidique. Les segments d'hydrophobicité sont identifiables grâce à leur profil d'hydropathie. 

Ces protéines ne peuvent être solubilisées qu'en présence de détergents forts ou de solvants 

organiques. 

Les protéines transmembranaires comportent généralement trois parties : Le domaine 

extracellulaire est le plus souvent glycosylé et porte les antigènes de groupes sanguins. Le 

domaine intramembranaire est très hydrophobe et traverse la bicouche soit en une ou 

plusieurs hélices alpha soit en tonneau beta. Le domaine cytoplasmique qui se lie avec les 

protéines périphériques. Ces protéines sont représentées par les bandes 3 et 4,5 et par des 

sialoglycoproteines qui, à cause de leurs contenus élevés en acide neuraminique, réagissent 

avec le réactif de schiff qui s’associe à l’oxydation par l’acide périodique, la fushicine 

bisulfitée. 

II.2.2. Squelette membranaire : [6,18] 

Le squelette érythrocytaire est un assemblage de protéines entrelacées en mailles 

régulières tapissant la face interne de la membrane plasmique. Il confère aux hématies la 

souplesse et la résistance qui leur sont nécessaires. Ses protéines, principalement la spectrine, 

1' actine et la protéine 4.1. 
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A. La Spectrine : [10,18,19,20] 

La spectrine érythroïde a été isolé par L. Cioe et P. Curtis en 1985 à partir d'une banque 

érythroïde murine. C’est le composant majeur du squelette. Elle représente 25% de la masse 

totale des protéines sous membranaires. Ses propriétés élastiques en font un élément essentiel. 

Il en existe 200000 copies par cellule. La spectrine est une protéine hétérodimèrique fibrillaire 

composée de deux chaînes hautement homologues, α et β , enroulées l’une sur l’autre en 

hélice pour former un dimère α β . Les brins α et β ont un PM respectivement de 280 kDa à 

246 kDa. Ils sont codés par deux gènes SPTA1 (spectrin alpha erythrocytic1) et SPTB 

(spectrin beta erythrocytic), situés sur les chromosomes 1q22-q23 et 14q23-q24.2 . 

B. L’Ankyrine : [18,21]. 

L’ankyrine est la principale protéine d’ancrage du squelette membranaire. Elle a un PM 

de 210 kDa, et contient 1880 acides aminés. Elle est codée par le gène ANK1 (Ankyrin 1) 

situé sur le bras court du chromosome 8 dans la région 11.2 et contenant 42 exons. Son 

architecture modulaire et sa capacité à interagir avec de nombreuses protéines, organise et 

stabilise le cytosquelette. 

En outre, de nouvelles fonctions aujourd'hui attribué à l’ankyrine inclure la biogenèse 

membranaire et la formation de barrières de diffusion qui maintiennent la polarité 

subcellulaire. 

C. L’actine : [10,13,22] 

Découverte au début des années 40, Il s’agit d’une protéine globulaire, appelée actine 

G, constituée d’une chaîne polypeptidique unique de 375 acides aminés. Elle apparaît comme 

l’une des protéines les mieux conservées au cours de la phylogenèse. On distingue six 

isoformes qui ne diffèrent que par quelques acides aminés et s’expriment d’une façon 

indépendante de l’espèce, mais spécifique du tissu cellulaire et du stade de développement. Il 

s’agit de quatre isoformes α musculaires, et de deux isoformes cytoplasmiques non 

musculaires (actines β et γ ). 
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L’actine érythrocytaire de type beta non musculaire, se présente sous forme de 

protofilaments formés par la polymérisation de 12 à 17 monomères d’actine. Ces filaments 

ont une structure hélicoïdale et une longueur de 30 à 40 nm. La limitation de polymérisation 

est due à la protéine 4.9 considérée comme la molécule de coiffage d’actine. (Elle 

encapuchonne les moignons d'actine et évite l'apparition de microfilaments inutiles). L’actine 

F  est directement reliée à la spectrine en formant le complexe de la jonction qui assure la 

continuité entre le cytosquelette et la membrane plasmique. Ceux-ci participent à de 

nombreux processus biologiques vitaux tels que la motilité cellulaire, la contraction 

musculaire et la mise en place du cytosquelette. 

D. La Protéine 4.1 ou 4.1R : [18,23,24] 

La protéine 4.1 érythrocytaire, que nous appelons dorénavant 4.1R pour la distinguer de 

trois nouvelles protéines 4.1 apparentées, est une phosphoprotéine de 80 kDa, abondamment 

exprimée dans le GR (200 000 copies/érythrocyte). Le gène codant pour cette protéine est 

localisé au niveau du chromosome 1p33-p34.2. 

La protéine 4.1 R confère au GR sa déformabilité et sa résistance mécanique au stress 

circulatoire. Elle ne constitue non seulement un support structural pour les membranes 

cellulaires, mais elle joue aussi un rôle primordial dans le fonctionnement cellulaire, 

spécialement dans le triage des protéines au sein du réticulum endoplasmique et de l'appareil 

de Golgi, la réorganisation dynamique du noyau lors de la division cellulaire ou bien encore la 

régulation de fonctions de protéines transmembranaires telles que certains canaux ioniques ou 

d'enzymes interagissant avec la membrane. 

E. La Protéine 4.2 : [18,25] 

La protéine 4.2 (691 acides aminés) existe à raison de 200000 copies par érythrocyte. Sa 

cartographie est mal établie. C’est une protéine périphérique de 72 kDa, codée par un gène 

EPB 42 (Erythrocyte membrane protein band4). Elle est située sur le chromosome 15 (q15 à 

q21) et est formée de 13 exons et 12 introns. La fonction directe de cette protéine n’est pas 

claire, à part son interaction avec la protéine bande 3. 
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D’autres interactions possibles seraient celles avec les protéines 4.1 et l’ankyrine, qui 

pourraient expliquer l’effet physiopathologique des mutations de cette protéine du squelette. 

F.L’adducine : [10,18,26,27] 

C’est une protéine qui se lie à l’actine et qui est considérée comme étant le facteur 

régulateur de la formation des réseaux spectrine-actine. Elle est localisée à la jonction des 

tétramères de spectrine avec les filaments d’actine et a été purifiée, initialement, à cause de sa 

capacité à se lier à la calmoduline. Il y a trois gènes apparentés qui codent l’adducine α , β et γ 

qui sont exprimés dans de nombreux tissus. Dans l’érythrocyte, l’adducine est présente sous 

la forme d’hétéromère, formée par l’association de sous-unités α et β . Toutes ces formes ont 

la même structure moléculaire : un domaine globulaire N-terminal de 39 kDa (résidus 1-354), 

résistant aux protéases nommés tête, qui est connecté par un domaine de 9 kDa (résidus 355-

435) nommé cou à une queue sensible aux protéases, formant la région C-terminale de 33 kDa 

(Résidus 436-726). La portion C-terminale de chaque molécule contient une série de 22 

acides aminés fortement basiques, dont la séquence est similaire au domaine de la protéine 

MARKS. Cette région est nécessaire pour les interactions de l’adducine avec l’actine et la 

spectrine. Au même niveau, on trouve le site de liaison de la calmoduline et le site de 

phosphorylation (sérine-RTPS) par la protéine kinase C et la protéine kinase A dépendante 

(AMPc). La phosphorylation de ce site a pour effet l’inhibition de la liaison à la calmoduline 

de l’adducine. Une fois formé, le complexe adducine-calmoduline permet une régulation par 

l’ion calcium de l’activité de stoppage (capping) des filaments d’actine et de recrutement de la 

spectrine pour l’association avec l’actine. 
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III / Interactions entre divers constituants de la membrane 

érythrocytaire : [6,28] 

Les données cliniques démontrent clairement l'importance cruciale de la forme des 

érythrocytes pour leur fonction principale de transport de l'oxygène. Cette forme discoïdale 

biconcave assure la plus grande surface possible et, en même temps, une très grande 

déformabilité et une résistance accrue aux forces hydrodynamiques complexes auxquelles, les 

hématies sont soumises dans la circulation sanguine. Il est généralement admis que cette 

forme dépend du squelette membranaire. Ce dernier apparait en microscope électronique sous 

forme d’un filet protéique souple feutrant la face cytosolique de la membrane. Il possède trois 

composants majeurs qui s'articulent à travers des interactions dites horizontales et d’autres 

verticales (figure 3). 

 Les interactions horizontales constituent la trame du cytosquelette et forment un 

réseau aux mailles régulières. La première interaction est assurée par l’association tête à tête 

des deux dimères de la spectrine en tétramère. Elle met en jeu les régions N-terminales 

(domaine α 1) de la chaîne α . L’importance des interactions entre les dimères de la spectrine 

tient au fait que les anomalies de tetramerisation s’accompagnent en général d’une fragilité du 

cytosquelette qui conduit à la perte de fragments membranaires et à une hémolyse 

pathologique. La seconde interaction correspond à la fixation de l’actine à la partie caudale du 

dimère de la spectrine (domaine α V et β 1V) par l’intervention de la protéine 4.1. L'ensemble 

forme le complexe ternaire. 

 Les interactions verticales fixent le réseau protéique sur la couche lipidique. Les 

principales protéines impliquées sont la protéine bande 3, l’ankyrine, la spectrine et la 

protéine 4.2. A 20 nm de son site d'auto-association, la spectrine (domaine β II) interagit avec 

la portion cytoplasmique (43 kDa) de la bande 3. Par sa portion transmembranaire, la bande 3, 

glycoprotéine dont il existe 1000000 copies par hématie, catalyse la diffusion des anions Cl - 

et HC03-. Pour autant, le contact spectrine fragment 43 kDa n'est pas direct, mais se fait par 

l'entremise d’une tierce protéine appelée ankyrine. Celle-ci a trois domaines, définis à 

nouveau par leurs PM : 89, 67 et 55 kDa. Le premier interagit avec la bande 3, le second avec 
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la spectrine. Une autre protéine encore intervient, nommée protéine 4.2, qui module 

l'interaction ankyrine-bande 3. 

 

 

Figure 3 : Coupe transversale du squelette érythrocytaire. 

(1) : chaîne α de la spectrine ; (2) : chaîne β de le spectrine 

(a) : site d'autoassociation du dimère de la spectrine ; (b) : complexe ternaire 

« spectrine, actine, protéine 4.1 » ; (c) : articulation « spectrine, ankyrine, protéine 4.2, bande 3» 

; (d) : interaction de la protéine 4.1 avec la bande 3 et les glycophorines [6]. 
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Chapitre 2 : 

la sphérocytose héréditaire 
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I Définition : [29,30,31,] 

La sphérocytose héréditaire (SH) ou la maladie de Minkowski Chauffard est la plus 

fréquente des anémies hémolytiques constitutionnelles rencontrées en Europe et en Amérique 

du Nord. Son incidence est d’environ un cas pour 5000 naissances. Elle est due à une 

anomalie du cytosquelette sous membranaire responsable d’une perte de la surface 

membranaire, d’une concentration cellulaire élevée en hémoglobine (Hb) et d’une réduction 

de la déformabilité des hématies. Sa transmission est habituellement autosomique dominante, 

mais dans 25 à 35% des cas, aucune anomalie hématologique caractéristique n’est retrouvée 

chez les deux parents. 

La SH est très hétérogène en ce qui concerne l’expression clinique. Elle se manifeste à 

tout âge, depuis la période néonatale jusqu’au troisième âge. Son diagnostic est en général 

aisé lorsqu’il existe des antécédents familiaux. Il repose toujours sur des signes cliniques et 

biologiques d’hémolyse chronique associé à un faisceau d’arguments étiologiques. 

Il existe une grande variabilité concernant le début des symptômes ou leur gravité. La 

grande majorité des patients atteints de la SH sont porteurs d’une anémie modérée, mais la 

maladie peut rester méconnue et découverte à l’occasion d’une crise de déglobulisation. 

L’évolution spontanée de cette affection se fait sur un mode chronique. 

L’anémie de base est souvent  bien tolérée du fait d'une hémolyse compensée. En 

général, la SH est une maladie bénigne compatible avec une espérance de vie à peu près 

normale, elle peut ne présenter aucun signe et n'être découverte que lors d'un bilan 

systématique , mais la maladie peut également surgir suite à une série de complications : crise 

d’érythroblastopénie, lithiase biliaire, retard de croissance et de développement ,et plus 

rarement l’ulcère des jambes et l’hématopoïèse extramédullaire. 

La prise en charge de la SH comprend deux volets essentiels : un traitement 

symptomatique basé sur la transfusion et la supplémentation en folates, et un traitement 

curatif basé sur la splénectomie totale ou subtotale. La surveillance clinique et hématologique 

attentive est nécessaire afin d’éviter la rechute et les complications potentielles. 
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Figure 4: Frottis sanguin montrant la présence de sphérocytes [32]. 

 

II- Physiopathologie : [5,10,12,33,34] 

Au cours de sa vie dans la circulation, le GR accomplit, pendant 120 jours, la tâche 

indispensable de livraison de l’oxygène aux tissus. Pour accomplir cette mission, il doit 

traverser des obstacles, en particulier des micro-capillaires ou des pores de sinus vasculaires 

qui lui imposent de passer par des détroits et des labyrinthes dont le diamètre est très inférieur 

au sien : le diamètre du GR est de 7 microns mais il peut traverser des pores de 1, voire 0,5 

microns. Cette adaptation de la microcirculation, essentielle pour assurer la survie cellulaire, 

n'est possible pour le GR que grâce à des propriétés physiques très particulières : 

déformabilité et élasticité, qui lui permettent de se déformer lors de la traversée des obstacles 

et de retrouver, dès que s'arrêtent les contraintes, sa forme biconcave. 

Le GR est un sac dont le contenu, l‘hémoglobine, est fluide. Le sac lui-même a un 

rapport S/V très important qui permet une déformabilité optimale (un ballon mal gonflé se 

déforme mieux qu'un ballon bien gonflé), et une membrane déformable et élastique. Toute 

atteinte de ce système : augmentation de la concentration en hémoglobine, diminution du 
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rapport S/V par perte de surface, rigidité membranaire, se solde par une diminution de la 

déformabilité des érythrocytes et leur destruction prématurée au sein des lieux de 

ralentissement et de contraintes physiques, principalement la rate. 

 

 

Figure 5 : Observation au microscope à balayage électronique des globules rouges d'un sujet 

sain (A) et d'un sujet atteint de sphérocytose héréditaire (B) [35]. 

 

La SH est due à un déficit quantitatif ou qualitatif de l’une des protéines membranaires 

impliquées dans l’attachement du cytosquelette à la membrane du GR : l’ankyrine, la bande 3, 

la spectrine, la protéine 4.2. Quelle que soit la protéine responsable, son déficit aboutit à une 

déstabilisation de la bicouche lipidique, avec comme conséquence une augmentation de la 

perméabilité aux cations monovalents et de l’ATPase qui gouverne leur échange. 

L’absorption accrue des ions sodiques favorise l’entrée d’eau par osmose à l’intérieur du GR. 

Ce dernier se gonfle puis acquiert une forme sphérique (sphérocyte) avec un rapport S/V 

diminué (figure 5). La déstabilisation de la bicouche engendre également une perte du 

matériel membranaire sous forme de microvésicules entrainant une diminution de la surface 
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du GR, et une déshydratation cellulaire dérèglement de la pompe Na+/K+, ce qui contribue à 

une expulsion de 3 ions Na+ à l’extérieur contre 2 ions K+ transportés à l’intérieur afin de 

s’opposer au flux passif des cations. L’eau sort de la cellule provoquant ainsi une 

déshydratation. D’autre part le dérèglement du cotransport K+/Cl- provoqué par le pH acide 

est aussi mise en cause d’autant plus que le pH dans les cordons splénique est acide. Cette 

déshydratation est non négligeable affecterait la déformabilité des GR. 

 

 

 

Figure 6: Pathophysiological effects of hereditary spherocytosis (36) 
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III- bases génétique de la sphérocytose héréditaire : 

III.1. Gènes impliqués dans la SH : [10,18,37] 

La connaissance des gènes et de leurs transcrits codant pour les principales protéines du 

squelette membranaire érythrocytaire a permis la connaissance de la séquence primaire de la 

protéine, et de comprendre la pathologie génétique de ces protéines. Enfin, elle devrait 

permettre de mieux caractériser les mécanismes qui sont à l'origine des formes érythroïdes et 

non érythroïdes de ces protéines (familles multigéniques, épissages alternatifs) et d'analyser 

les différences qui existent pour un même système cellulaire entre différentes espèces. Les 

gènes codant les protéines de la membrane de l’érythrocyte et leurs emplacements 

chromosomiques respectifs sont connus (tableau 1) 

 

Tableau I: Principaux gènes impliqués dans la sphérocytose héréditaire.(38) 

Protéines 
Gènes et leurs localisations 

chromosomiques 

Alpha spectrine  SPTA1 ; 1q22-q23  

bêta spectrine  SPTB ; 14q23-q24.2  

Ankyrine ANK1 ; 8p11.2 ANK1 ; 8p11.2 

Bande3 EPB3 ; 17q12-q21  

Protéines 4.2  ELP42 ; 15q15-q21  

b-Adducine  ADD2 ; 2p13.3  
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III.2. Altérations moléculaires des protéines de la membrane 

érythrocytaire dans la sphérocytose héréditaire : [31,39,40] 

Les altérations moléculaires qui mènent à l'apparition de la SH sont décelées par un 

large champ d'investigation : examens microscopiques des frottis sanguins, électrophorèses 

SDS-PAGE ou études de l'association des protéines. Il est possible d'approfondir les examens 

au niveau moléculaire pour identifier le spectre des mutations susceptibles d'aboutir à la SH. 

La plupart des mutations sont « privées » ou sporadiques, c'est-à-dire qu’elles sont uniques 

pour une famille donnée. La connaissance du gène muté n’influe en rien la prise en charge 

clinique des patients. 

Les mutations rapportées à la SH sont toutes situées sur des gènes codant pour une des 

protéines intervenant dans les interactions verticales. Selon une classification limpide, on 

distingue : 

 Des mutations du cadre de lecture, correspondant à des délétions ou des insertions 

d’un nombre variable de nucléotides aboutissant à une altération de l’extrémité C-

terminale de la protéine ; 

 Des mutations non-sens  provoquant un arrêt prématuré de la traduction et la 

formation d’une protéine tronquée ; 

 Des mutations faux- sens correspondant à la substitution d’une paire de base ; 

 Des mutations du site d’épissage provoquant un épissage anormal lors de la 

transcription ; + et des délétions importantes du génome. 

La SH se transmet dans 75 à 80% selon un mode autosomique dominant, ce qui signifie 

qu’un malade sur deux a un risque de transmettre la maladie à chacun de ses enfants, quel que 

soit leur sexe. 

Dans 15 à 20% des cas, la transmission se fait de façon récessive, ce qui signifie que les 

parents ne sont pas malades, mais qu’ils sont tous les deux porteurs d’un gène défectueux. 

Seuls les enfants ayant reçu le gène défectueux (muté) à la fois de leur père et de leur mère 

sont atteints. Ainsi, les personnes atteintes sont porteuses du gène muté en deux exemplaires 
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(elles sont dites homozygotes) alors que chacun des parents n’en est porteur qu’à un seul 

exemplaire (ils sont dits hétérozygotes et ne sont pas malades). Dans ce cas, la probabilité 

d’avoir un autre enfant atteint est de 1/4 pour un couple ayant déjà donné naissance à un 

enfant malade. Ces formes récessives sont généralement plus sévères. 

 

 

 

Figure 7 : Illustration de la transmission autosomique dominante. Un des parents porte le gène 

muté (A) et est atteint de sphérocytose (en rouge). Un enfant sur deux reçoit le gène défectueux « 

A » de son père et hérite de la maladie [40]. 
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Figure 8 : Illustration de la transmission autosomique récessive. 

 

Les deux parents hétérozygotes portent le gène muté « a », L’enfant a/a homozygote est 

atteint de la SH. Les enfants A/a ne sont pas porteurs du gène muté et risquent de le 

transmettre à leur descendance. L’enfant A/A n’a hérité d’aucun gène muté [40]. 

Enfin, dans les 5 à 10% de cas restants, aucun des parents n’a de gêne muté, et une 

nouvelle mutation est apparue spontanément chez l’enfant. Cette mutation, dite de novo, est 

elle-même transmissible à la descendance sur un mode dominant. Le risque de transmettre la 

maladie à ses enfants dépend donc du type de mutation en cause, et il est fortement conseillé 

de consulter un généticien (dans un centre de génétique médicale) pour une évaluation précise 

du risque et pour recevoir les explications appropriées. La multiplicité des protéines altérées 

ou absentes liés à la SH fait émerger un type d'anomalie cellulaire assez univoque. 



24 

Aujourd’hui, nombreuses lignes de recherche se dessinant en matière de la génétique 

moléculaire décrivent les défauts moléculaires responsables d’une baisse de la stabilité des 

messages de transcription de l'ARN messager (ARNm), de la production d'une protéine 

mutante, voire de la disparition de la fonction d'ancrage spécifique de la protéine, d'où un 

déficit quantitatif et/ou qualitatif le plus souvent. 

III.2.1. Déficit en spectrine : [18,41,42,43] 

Le déficit en spectrine est la première des anomalies moléculaires à avoir été identifiée 

chez des patients porteurs de la SH. La sévérité de l'hémolyse était corrélée au degré de déficit 

en spectrine et de la réponse à la splénectomie. Dans une étude établie par Agre, le patient 

présentant une forme non dominante de la SH, souffrait d'une anémie bénigne ou sévère avec 

un taux de spectrine variant de 30 à 74% du taux normal. Par contre, les patients atteints d'une 

forme dominante présentaient une anémie bénigne avec un taux de spectrine variant de 63% à 

81% du taux normal. Chez tous les patients de cette étude, le taux de spectrine était 

inversement proportionnel à la fragilité osmotique et lié à la réponse à la splénectomie. Les 

mutations de la chaîne α de la spectrine étaient associées aux formes récessives alors que les 

mutations de la chaîne β l'étaient dans les formes dominantes de la maladie. Ceci semble dû 

au fait que la chaîne α de la spectrine est synthétisée trois fois plus que la chaîne β ainsi la 

synthèse de la chaîne β de la spectrine est un facteur limitant pour la formation 

d'hétérodimères α β de spectrine. Un déficit en chaîne β s'exprimera à l'état hétérozygote. 

III.2.2. Déficit en ankyrine : [18,44,45] 

L'association de la SH à des anomalies du chromosome 8 est connue depuis longtemps, 

tout comme celle avec le déficit d'ankyrine. Les études réalisées sur des patients ont mis en 

évidence que, malgré la synthèse normale de la spectrine, son incorporation dans le squelette 

membranaire était déficitaire, à cause d'une réduction importante de l'expression de l'ARNm 

de l'ankyrine. En parallèle, un cas de SH sévère due à la délétion complète du bras court du 

chromosome 8, contenant aussi le gène de l'ankyrine, a apporté la preuve directe de cette 

association. Le rôle essentiel joué par les formes mutantes de l'ankyrine dans certaines formes 

de la SH a été mis en évidence par l'analyse du polymorphisme de la longueur des fragments 
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de restriction (RFLP), utilisant l'ADNc de l'ankyrine comme sonde, réalisée sur une famille 

atteinte de la SH autosomale dominante. L'étude a prouvé l'existence d'une liaison 

statistiquement significative entre le polymorphisme de l'ankyrine et l'expression de la 

maladie, tandis que les liaisons avec d'autres protéines du squelette membranaires étaient non 

significatives. Le dosage par des méthodes radio-immunologiques de la spectrine et de 

l'ankyrine a mis en évidence, chez la plupart des patients souffrant de la SH autosomale 

dominante, l'existence d'un déficit simultané des deux protéines avec une réduction 

équivalente des quantités de spectrine et d'ankyrine. Il est évident qu'il existe un éventail très 

large de défauts moléculaires. Les mutations non-sens et celles qui déplacent le cadre de 

traduction sont associées à la SH à transmission dominante, tandis que les substitutions 

ponctuelles ou les mutations situées dans le promoteur du gène ANK1 sont associées à la SH 

de transmission récessive. La grande fréquence des défauts moléculaires de l'ankyrine chez 

les patients souffrant de la SH (jusqu'au 60% des cas) et la grande hétérogénéité des mutations 

qui les produisent indiquent une instabilité accrue du gène ANK1 qui code l'ankyrine, 

similaire à celles déjà connues pour les gènes codant le facteur VIII coagulation ou la 

dystrophine. Le fait que la plupart des mutations sont des délétions ou des insertions d'une ou 

quelques paires de nucléotides, placées le plus fréquemment dans les régions riches en paires 

G-C (55% - 67%), peut être dû à des glissements lors du processus de réplication de ces 

régions. Un problème difficile est de faire la différence entre les mutations de novo et les 

formes de la SH à transmission récessive. Dans la SH récessive, deux mutations identiques 

(homozygotes) ou non (doubles hétérozygotes) doivent être présentes dans le génome du 

malade, et chacun de ses parents doit porter une de ces mutations, tout en étant 

asymptomatique du point de vue clinique et hématologique. Pourtant, plusieurs études ont 

montré que les parents d'enfants malades présentaient les formes sauvages du gène ANK1, 

indication claire qu'il s'agit de mutations de novo, qui seront transmises de façon dominante à 

leurs descendants. Miraglia del Guidice et al , trouvent que 63% des enfants ayant une SH à 

transmission  apparemment  récessive présentaient en réalité une mutation de novo. C'est la 

raison pour laquelle ces mêmes auteurs proposaient que les cas de la SH qui, jusqu'à 

maintenant, étaient considérés comme de transmission récessive soient a priori le résultat 

d'une mutation de novo. 
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III.2.3. Déficit en protéine bande 3 : [38,46,47] 

 État hétérozygote La présentation clinique est sensiblement moins prononcée que 

dans la forme précédente. Sur le frottis, on voit presque toujours, à côté de sphérocytes 

typiques, des sphérocytes en « champignon », à raison de 1 % environ. Ils sont quasi 

pathognomoniques de cette variété de sphérocytose héréditaire. 20% environ des cas de 

sphérocytose héréditaire sont associés à un déficit partiellement compensé de la bande 3. Le 

mode de transmission est invariablement dominant. Aucune mutation de novo (néanmoins 

possible, théoriquement) n’a été décrite à ce jour. À titre d’exemple, le tableau II dresse la 

liste des mutations du gène EPB3 codant la bande 3 et entraînant un déficit en cette bande. 

Certaines abolissent la synthèse de la protéine par apparition d’un codon non-sens (bande 3 

Lyon- Osnabrück 1), d’un décalage du cadre de lecture (bande 3 Foggia), ou d’une anomalie 

de l’épissage (bande 3 Pribam), à quelque endroit de la séquence polypeptidique que 

survienne l’altération. D’autres sont des mutations faux sens, principalement dans le domaine 

membranaire de la bande 3. 

Le simple changement d’un acide aminé suffit à interdire l’insertion du domaine 

membranaire, pour cause une déstabilisation remarquable. La lésion moléculaire est parfois 

plus étendue qu’une mutation faux-sens, ponctuelle : délétion (bande 3 Prague) ou addition 

(bande 3 Milano, bande 3 Vesuvio) de plusieurs acides aminés. Les déficits en bande 3 sont 

bien visibles lors de l’électrophorèse des protéines membranaires. Ils vont de pair avec une 

diminution secondaire de la protéine 4.2, liée à la bande 3. À l’état hétérozygote, le déficit en 

bande 3 érythrocytaire ne s’accompagne d’aucun signe non hématologique. Le gène EPB3, 

néanmoins, s’exprime aussi dans les cellules intercalaires du tubule rénal distal. Si le domaine 

cytoplasmique, de par ses fonctions d’attache à d’autres protéines, est hypertrophié dans 

l’hématie (acides aminés 1 à 403), dans les cellules intercalaires, son rôle de liaison est allégé. 

Le domaine cytoplasmique de l’isoforme locale de l’échangeur des anions y est tronqué, car la 

transcription débute au niveau de l’exon 4 (méthionine 66), grâce à un promoteur spécifique 

situé dans l’intron 3. Certaines mutations, très précisément localisées, causent, à l’état 

hétérozygote simple (transmission dominante) une acidose rénale tubulaire distale, sans créer, 

pour autant, de sphérocytose héréditaire. Ce fait souligne l’extrême spécialisation 
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fonctionnelle de chaque position au sein de la chaîne polypeptidique. À noter enfin que la 

bande 3 est le support de nombreux groupes sanguins de fréquence faible. 

 État hétérozygote composite : 

Les cas associés à un déficit en bande 3 ont parfois, chez certains membres d’une 

famille, une présentation clinique plus prononcée. C’est qu’en trans de l’allèle EPB3 

défectueux principal se situe un allèle faible accessoire, non exprimé à l’état hétérozygote 

simple. Du gène EPB3, certains allèles faibles ont été élucidés (Tableau II). 

 État homozygote : 

Pendant longtemps, ils ont était pensé que l’état homozygote ne saurait être viable, eu 

égard au rôle mécanique majeur que joue la bande 3. Des souches animales naturelles, ou 

obtenues par invalidation ciblée du gène murin correspondant au gène EPB3, ont montré qu’il 

n’en était rien. Chez l’homme enfin, deux cas homozygotes ont été rapportés, l’un concernant 

l’allèle EPB3 Coimbra, l’autre l’allèle EPB3 Neapolis (Tableau II). L’homozygotie 

provoque un hydrops fetalis, une sphérocytose gravissime et, le cas échéant, une acidose 

rénale tubulaire distale. Si la maladie causée par l’allèle EPB3 Neapolis est dépourvue 

d’acidose, c’est parce que la mutation siège en amont de l’intron 3, et ne perturbe donc pas la 

synthèse de l’isoforme rénale de l’échangeur des anions. Des traitements lourds (réanimation 

postnatale, transfusions massives), éventuellement complétés par un apport de bicarbonates 

(acidose rénale tubulaire distale), permettent au nouveau-né de survivre. L’avenir est 

cependant hypothéqué par une rapide surcharge martiale et la nécessité d’une splénectomie 

précoce (partielle). Une greffe de moelle sera logiquement proposée. Le recul manque à 

propos de ces cas pour tirer des conclusions fermes, notamment en ce qui concerne 

l’indication d’un diagnostic anténatal. 
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Tableau II : Mutations de la bande 3 associées à une sphérocytose héréditaire. [38] 

Variant Type Domaine 

Montefiore  Faux-sens Cyto 

Foggia  Délétion  Cyto 

Kagoshima  Délétion  Cyto 

Hodonin  Non-sens  Cyto 

Napoli I Insertion  Cyto 

Fukayama I Délétion  Cyto 

Lyon-Osnabrück I Non-sens  Cyto 

Worcester  Insertion  Cyto 

Fukayama II Insertion  Cyto 

Campinas  Épissage  Cyto 

Bohain  Délétion  Cyto 

Princeton  Insertion  Cyto 

Boston  Faux-sens Cyto 

Tuscaloosa  Faux-sens  Cyto 

Noirterre  Non-sens  Cyto 

Bruggen  Délétion  TM 

Benesov  Faux-sens  TM 

Bicêtre II Délétion  TM 

Pribram  Épissage  TM 

Coimbra Faux-sens  TM 

Bicêtre I Faux-sens  TM 

Evry  Délétion  TM 

Milano Duplication  TM 

Dresden  Faux-sens  TM 

Smichov  Délétion  TM 

Trutnov Non-sens  TM 

Hobart  Délétion  TM 

Cyto : domaine cytoplasmique ; TM : domaine membranaire de la bande 3. 
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III.2.4. Déficit en protéine 4.2 : [18] 

Le déficit en protéine 4.2 peut être dû soit à une mutation de la protéine bande 3, soit à 

une mutation de la protéine 4.2 elle-même. Le tableau clinique et le mode de transmission 

n'ont pas, à ce jour, été documentés de façon approfondie. Les manifestations cliniques sont 

homogènes : anémie hémolytique manifeste, débouchant à l'âge adulte sur l'indication d'une 

splénectomie. C'est une affection rare dans la mesure où seul l'état homozygote est 

symptomatique. La maladie est parfaitement silencieuse à l'état hétérozygote. Son mode de 

transmission est donc strictement récessif. Les isolats génétiques favorisent l'apparition 

d'homozygotes et il n'est pas surprenant que ce type d'anémie hémolytique congénitale ait été 

observé dans certaines régions confinées : allèles 4.2 Nippon, 4.2 Shiga, 4.2 Komatsu, dans 

l'Archipel Nippon. Au Japon, la fréquence relativement élevée de l'allèle 4.2 Nippon constitue 

une « lucarne » permettant de démasquer, chez des hétérozygotes composites, des allèles 

muets qui, autrement, passeraient inaperçus. L'allèle 4.2 Lisboa a été découvert chez une 

personne dont les parents ne se savaient pas qu’ils étaient consanguins, mais étaient 

originaires de la même région, au Portugal. A l'exception de deux formes (protéine 

4.2LISBOA et protéine 4.2NOTAME) qui impliquent soit un changement du cadre de 

traduction, soit un épissage alternatif d'un intron, il s'agit de simples mutations ponctuelles de 

substitution, ce qui indique une très grande susceptibilité de la conformation spatiale de la 

protéine 4.2 à une séquence correcte en acides aminés . Ces altérations mènent moins à la 

perte des capacités fonctionnelles d'interaction avec la protéine bande 3, qu'à une 

susceptibilité accrue à l'attaque des protéases. 
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CHAPITRE 3 : 

ElliptocytosE héréditairE : 

 



31 

I-Introduction : [48,49,50,51,52] 

L’elliptocytose héréditaire (HE) a été décrite pour la première fois en 1904 par 

Dresbach. C’est une maladie rare. HE a une incidence dans tous les groupes ethniques et races 

de 1 cas sur 2 000 . Ce chiffre peut être sous-estimé vu la grande fréquence des formes 

asymptomatiques. Cette pathologie a une grande prévalence dans l’Afrique et l’Asie du Sud-

est. La clinique est très variable allant de la forme asymptomatique à l’anémie chronique, en 

passant par l’hémolyse néonatale sévère. Chez le porteur sain, seules des études  fines de la 

stabilité thermique de la membrane du globule rouge ainsi qu’une analyse détaillée de la 

composition protéique du cytosquelette permettent de mettre l’anomalie en évidence.  Une 

entité particulière est la poïkylocytose néonatale et infantile ou pyropoïkylocytose. Il s’agit 

d’une présentation très précoce, avec hémolyse sévère responsable d’un ictère néonatal 

nécessitant souvent l’exsanguino-transfusion. 

La lecture du frottis sanguin est un élément important du diagnostic car habituellement 

l’HE est cliniquement latente, elle se caractérise par la présence de plus de 30 % 

d’elliptocytes. 

 

Figure 9 : Frottis sanguin coloré en MGG montrant des élliptocytes [53] 
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II-Physiopathologie : [54] 

HE est une maladie à transmission autosomale dominante qui touche le plus souvent des 

sujets de race noire. L’anomalie génétique est variable. Dans environ 70 % des cas, c’est une 

mutation qui se situe sur le gène SPTA1 codant pour la chaîne alpha de la spectrine entraînant 

un point de faiblesse dans le maillage constituant le squelette érythrocytaire. Les autres cas 

(25 à 30 %) résultent de mutations du gène EPB41 codant pour la protéine 4.1R, qui se lie 

normalement à l’actine et à la chaîne bêta de la spectrine. Dans de très rares cas, la mutation 

se situe sur le gène SPTB codant pour la chaîne bêta de la spectrine. 

 

III/Altérations moléculaires des protéines de la membrane  

érythrocytaire dans l’elliptocytose héréditaire : 

III-1/ mutations dans le gène « SPTA1»: [55, 56] 

La majeure partie des cas d’elliptocytose héréditaire est due à des mutations dans le 

gène SPTA1, codant la chaîne α de la spectrine. Mais, contrairement à la sphérocytose 

héréditaire, ces mutations sont avant tout qualitatives. Elles se situent à l’extrémité, ou près de 

l’extrémité N-terminale de la chaîne α. 

Elles affectent une fonction particulière de la spectrine, c’est-à-dire l’autoassociation, 

tête-à-tête, de deux dimères α β pour former un tétramère α2β2 ou des oligomères d’ordre 

supérieur. Il s’ensuit un « relâchement » du maillage de la spectrine et, si celui-ci est 

prononcé, un détachement non spécifique d’une partie de la spectrine. Dans ce cas, on note 

une réduction isolée de la spectrine à l’électrophorèse des protéines de la membrane. 

À l’état hétérozygote, le tableau clinique est en général modéré. 

De façon assez curieuse, virtuellement toutes les familles avec elliptocytose due à une 

mutation dans la chaîne α de la spectrine comportent des membres peu atteints et des 

membres plus sévèrement atteints, dont la présentation mime un état homozygote. 

L’explication vient de l’existence, avec une fréquence élevée et assez constante de 20-30 % 
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des allèles du gène SPTA1. Il s’agit de l’allèle αLELY, portant une mutation ponctuelle en 

position -12 de l’intron 45. Elle induit le saut de l’exon 46 dans 50 % des transcrits en cours 

de maturation . L’allèle αLELY est en soi parfaitement inoffensif, même à l’état hétérozygote. 

À signaler que les mutations de la chaîne α sont sensiblement plus fréquentes dans les 

ethnies noires africaines. Un allèle marqué par la présence d’une leucine additionnelle en 

position 153 de la chaîne α peut atteindre la fréquence de 1 % dans certaines régions 

d’Afrique, suggérant l’apport, à l’état hétérozygote où l’allèle est virtuellement 

asymptomatique, d’une protection contre le paludisme. 

III-2/ mutations dans le gène « SPTB » : [57] 

Les mutations de la chaîne β de la spectrine, portées par le gène SPTB, sont 

notablement  plus rares que celles de la chaîne α. Elles se situent, en vis-à-vis des mutations 

de la chaîne α dans la région C-terminale de la chaîne β, car les deux types de chaînes sont 

antiparallèles. Elles perturbent, de la même manière que celle mentionnée pour les chaînes α, 

l’autoassociation du dimère de spectrine. Leur mode de transmission est dominant et le niveau 

d’expression ne connaît que peu de variations intrafamiliales. Les chaînes β sont synthétisées 

en excès, mais dans une moindre mesure que les chaînes α, comme nous l’avons signalé. Dès 

l’état hétérozygote, les mutations de la chaîne β de la spectrine produisent cependant des 

manifestations cliniques franches. Les états homozygotes ou hétérozygotes composites sont 

en général graves (poïkilocytose). Ici, l’elliptocytose apparaît, à titre exceptionnel, comme 

une maladie digénique. 

III-3/ mutations dans le gène « EPB41 » :  [58] 

Trente pour cent des cas d’elliptocytose héréditaire résultent, en France, de mutations 

du gène EPB41, codant la protéine 4.1, ou 4.1R. Le mode de transmission est dominant. À 

l’état hétérozygote, l’elliptocytose est asymptomatique et s’accompagne sur frottis 

d’elliptocytes nombreux, lisses et très allongés. 

Les mutations, soit abolissent d’une manière ou d’une autre la synthèse de 4.1R, soit 

altèrent le site de liaison de la protéine 4.1R avec l’actine et la chaîne β de la spectrine . 

L’électrophorèse met en évidence une réduction de 30 % environ de 4.1R. Les formes 
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homozygotes sont associées à une poïkilocytose grave. L’électrophorèse montre une 

spectaculaire absence de 4.1R. 

Une elliptocytose avec réduction modeste de 4.1R n’est pas nécessairement primitive et 

peut accompagner d’autres affections. Ainsi en va-t-il : 

• de l’anémie dysérythropoïétique congénitale de type I, due à des mutations dans le 

gène CDAN1 (codant la codanine 1) ; 

• de certaines affections malignes touchant la lignée myéloïde. 
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Chapitre 1 :  

la drépanocytose : 
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I-Introduction : (59,60,61,62,63) 

La drépanocytose est  l’hémoglobinopathie grave la plus fréquente. Son gène est 

retrouvé au Maroc avec une prévalence de 1.2% , appelée également l’anémie falciforme ou 

maladie de Herrick, , elle est transmise sur le mode autosomique récessif et résulte d’une 

mutation ponctuelle d’une adénine par une thymine (GAG/GTG) au niveau du sixième codon 

de la chaine β globine sur le chromosome 11 entrainant la substitution d’un acide glutamique 

par une valine (GLU/VAL) ce qui entraine la synthèse d’une hémoglobine anormale (S). 

Cette hémoglobine anormale (S) est capable de se polymériser à l’état désoxygéné et 

elle est à l’origine d’une anémie hémolytique chronique susceptible de trois types d’accidents 

aigus : anémies graves, infections graves et accidents ischémiques dits crises vaso-occlusives. 

Il existe plusieurs syndromes drépanocytaires majeurs, on distingue : les homozygoties 

SS les plus fréquentes, les hétérozygoties AS, les composites SC et les Sβ thalassémiques sont 

moins fréquentes. 

L’expression clinique de la drépanocytose est large avec des manifestations nombreuses 

et variées. Cette variabilité reflète principalement des influences génétiques et 

environnementales. 

Le traitement de la drépanocytose comprend deux volets essentiels : le traitement des 

crises surtout la lutte contre la douleur, et le traitement préventif est basé sur des mesures 

préventives simples et une hygiène de vie adéquate, visant à éviter dans la mesure du possible 

les situations pouvant déclencher des crises vasoocclusives. 

La greffe de la moelle allogène sur donneur compatible, malgré ses inconvénients 

nombreux, est le seul traitement capable de guérir la drépanocytose.D’autres recours comme 

la thérapie génique, restent un espoir d’avenir. 

Enfin, la drépanocytose est une maladie évitable chez les couples à risque grâce au 

dépistage néonatal et au conseil génétique. 
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Figure 10 : Les hématies prennent la forme typique en « faucille » ou drépanocytes. (64) 

 

II. RAPPEL PHYSIOLOGIQUE :  

II-1/ Structure de l’Hémoglobine(65) 

La molécule d’hémoglobine est un tétramère formé par l’association de quatre chaînes 

polypeptidiques identiques deux-à-deux : deux chaînes α (α-globines, 141 acides aminés) et 

deux chaînes β (β-globines, 146 acides aminés). 

Chaque chaîne adopte une conformation spatiale lui conférant une forme globuleuse et 

ménageant une « poche superficielle » dans laquelle se trouve logé l’hème (Figure 11) La 

structure tétramérique de l’hémoglobine résulte de l'association de deux dimères fonctionnels 

: α1-β1 et α2-β2, disposés de façon à ce que la sous unité α1 soit au contact de la sous-unité 

β2 et α2 au contact de β1. La disposition des chaînes est telle que des rapports très étroits 
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existent entre chaînes latérales de résidus appartenant aux sous-unités non homologues. A 

l'inverse, il n'existe qu'un faible nombre de contacts entre sous-unités identiques. Trois zones 

de contact sont à distinguer : 

 contacts entre sous-unités d'un même dimère (α1-β1 ou α2-β2) 

 contacts entre chaînes non-homologues de deux dimères différents (α1-β2 ou α2 

β1) ; c'est au niveau de cette zone que s'effectuent les mouvements de glissement 

et de rotation qui accompagnent la modification de conformation de 

l'hémoglobine lors de la fixation de l’oxygène moléculaire. 

 contacts entre chaînes homologues : le plus important d'entre eux est établi entre 

les chaînes β, au niveau de la cavité centrale par l'intermédiaire d'une molécule 

de 2,3 diphosphoglycérate (2,3-DPG, métabolite spécifique de l’érythrocyte), 

qui stabilise la configuration désoxygénée 

 

 

Figure 11 : Structure de l’hémoglobine (65) 
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II-2/ Transmission génétique: (66,67) 

La drépanocytose est une affection génétique transmise selon le mode autosomique 

récessif. Deux gènes béta hémoglobiniques s'expriment à égalité, l'un de provenance 

paternelle, l'autre d'origine maternelle. Lorsqu'un seul chromosome est porteur du gène de 

l'HbS (transmis par la mère ou par le père), la maladie est dite hétérozygote(AS), le porteur 

est sain. Lorsque les deux chromosomes sont porteurs du gène (transmis par la mère et par le 

père), la maladie est dite homozygote(SS), le porteur est malade. 

On distingue ainsi 2 génotypes majeurs : 

 AS hétérozygote asymptomatique, 

 SS homozygote drépanocytaire malade. 

Il est donc possible de prévoir le risque d'atteinte des enfants en fonction du génotype 

des parents (Tableau 3) : 

 

Tableau III : Risque d'atteinte des enfants en fonction du génotype des parents (67). 

 Père 
mère  

AA AS SS 

AA 
AA=100% AA=50% 

AS=50% 
AS=50% 

AS 
AA=50% 
AS=50% 

AA=25% 
SS=25% 
AS=50% 

AS=50% 
SS=50% 

SS 
AS=50% AS=50% 

SS=50% 
SS=100% 
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III-Physiopathologie : 

III-1/ Considérations générales : (68,69,70) 

La drépanocytose est une maladie génétique autosomique récessive, due à une mutation 

sur le gène de la β-globine. Cette mutation modifie la structure de l’hémoglobine et ainsi sa 

fonction. La cascade des conséquences physiopathologiques est initiée par la propriété qu’ont 

les molécules d’hémoglobine drépanocytaire S (HbS) de polymériser quand elles sont placées 

dans un milieu désoxygéné. Ainsi se créent des fibres qui déforment les globules rouges et 

diminuent leur  plasticité, entraînant une hémolyse et donc une anémie. 

Par ailleurs, apparaissent des phénomènes vaso occlusifs qui diminuent l’apport en 

oxygène dans les organes cibles (Figure 12). 

À cette conception classique, se sont ajoutés les rôles du monoxyde d’azote et du tonus 

vasculaire, les altérations érythrocytaires et l’augmentation de l’adhérence des globules 

rouges à l’endothélium. 

 
Figure 12 : Physiopathologie de l’anémie drépanocytaire (68) 
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III-2/  Mécanisme de base: polymérisation de l’hémoglobine S et 

altérations érythrocytaires (69,71) : 

Au cours de la désoxygénation qui suit le passage dans la microcirculation, la molécule 

d’HbS subit un changement de conformation. Le remplacement de l’acide glutamique β6 

hydrophile par une valine hydrophobe fait que cette dernière établit des liaisons hydrophobes 

avec d’autres résidus hydrophobes sur la chaîne β d’une autre molécule de désoxy-HbS 

(Figure14) . 

Un polymère se forme et s’allonge en fibres hélicoïdales qui se regroupent, se rigidifient 

et provoquent la falciformation, déformation cellulaire caractéristique des globules rouges 

classiquement en forme de faucille (Figure 15).Le processus prend un certain temps à 

s’amorcer, qui est inversement  proportionnel à la concentration intracellulaire de 

l’hémoglobine. 

 

Figure13 : mécanisme de polymérisation de l’Hb et formation des drépanocytes (72) 
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Figure 14 : Mécanisme physiopathologique de base de la drépanocytose(69) 

 

 

Figure 15 : Mécanisme de la falciformation des hématies (73) 
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La formation de ces grandes fibres de polymères entraîne une cascade 

d’autres anomalies cellulaires qui participent au mécanisme physiopathologique :Une 

dérégulation de l’homéostasie des cations, avec activation des canaux ioniques, co-transport 

K-Cl et canal potassique dépendant du calcium (canalGardos), entraîne notamment la perte de 

potassium et une déshydratation cellulaire qui, en augmentant la concentration intracellulaire 

en Hb, favorise la polymérisation de la désoxy-HbS. L’Hb se dénature et des hémichromes 

s’agglomèrent à la face interne de la membrane avec les protéines du cytosquelette, en 

particulier la protéine bande 3. Ce processus s’accompagne de la perte d’hème et de la 

libération de Fe3+ qui favorise l’existence d’un microenvironnement oxydant. L’asymétrie 

normale des phospholipides membranaires est perturbée avec exposition à la surface cellulaire 

de phosphatidylsérines anioniques. Des IgG anti-bande 3 s’accumulent en surface au niveau 

des agglomérats de protéine bande 3, exacerbant l’érythrophagocytose par les macrophages. 

Enfin, toutes ces altérations membranaires s’accompagnent de la libération de 

microparticules. Ainsi, la rigidification et la fragilisation des globules rouges sont à la base de 

la vaso-occlusion d’une part et de l’anémie hémolytique d’autre part. 

 

Figure 16 : Altérations membranaires du globule rouge drépanocytaire(74) 
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III-3/ Adhérence accrue des globules rouges drépanocytaires à 

l’endothélium   (69,70,75) : 

Dès les années 80, les équipes de RP. Hebbel et de N. Mohandas ont montré l’existence 

d’une adhérence accrue des globules rouges drépanocytaires à l’endothélium. De façon 

inattendue, plutôt que les globules rouges altérés décrits plus haut, les acteurs principaux sont 

une population de globules rouges jeunes, dit «réticulocytes de stress», qui, prématurément 

sortis de la moelle osseuse, expriment à leur surface des protéines d’adhérence dont le rôle 

normal est précisément de les maintenir dans la moelle. 

La vaso-occlusion semble donc se faire en deux étapes : la première ferait intervenir 

l’adhérence de ces globules rouges jeunes à l’endothélium des veinules post-capillaires, 

ralentissant le flux circulatoire, initiant et propageant la falciformation des globules rouges 

matures et conduisant dans une deuxième étape à «l’entrappement» des drépanocytes 

irréversibles et à l’occlusion complète des micro-vaisseaux. 

Les premiers partenaires moléculaires identifiés comme acteurs de ces interactions 

anormales sur les réticulocytes ont été l’intégrine α4β1 (VLA-4) qui se lie directement à la 

protéine VCAM-1 de l’endothélium, et CD36 qui interagit avec une autre molécule CD36 

exprimée sur l’endothélium par l’intermédiaire d’une molécule de thrombospondine (TSP) 

(Figure 17) 

D’autres mécanismes d’interaction ont été identifiés entre la protéine BCAM/LU du 

globule rouge drépanocytaire et la lamiline sous-endothéliale et entre les multimères du 

facteur de Von Willebrand et les récepteurs sur le globule rouge et de l’endothélium (Figure 

17). 

Le groupe de RP. Hebbel a mis en évidence chez les drépanocytaires une activation des 

cellules endothéliales qui s’exagère au moment des crises vasoocclusives, avec libération de 

cellules endothéliales activées dans la circulation. 

Ces cellules expriment en excès des molécules adhésives, VCAM-1, ICAM-1, 

sélectine… 
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L’hyperleucocytose est presque constante chez le drépanocytaire et les granulocytes, par 

leur volume et leurs propriétés adhésives, sont un facteur important de ralentissement de la 

circulation. Les processus adhésifs, les troubles rhéologiques complexes restent un 

phénomène majeur de la drépanocytose et de presque toutes ses complications aiguës. 

 

 

Figure 17 : Adhérence des globules rouges à l’endothélium dans la drépanocytose (76). 
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Chapitre 2 :  

Hémoglobinose c : 
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I-Définition [77, 78, 79] 

Découverte en 1951 par Itano et Neel , l’hémoglobine C’est un variant de l’Hb, formé 

suite à une mutation ponctuelle au niveau du codon 6 (GAG AAG) dans le gène bêta globine. 

Cette mutation concerne le premier nucléotide de ce codon : il s’agit de la substitution de la 

guanine par l’adénine. Cela a pour conséquence le remplacement de l’acide glutamique 

(sixième acide aminé de la chaîne β) par une lysine : α2β2 6Glu          Lys, en même position 

que la mutation drépanocytaire (Hb S). La lysine est un monoacide diaminé. Sa présence dans 

la chaîne polypeptidique entraîne le remplacement de deux charges négatives par deux 

charges positives. Ainsi, l’hémoglobine C migre moins vite que l’Hb S. 

On peut la trouver à l’état hétérozygote (génotype A/C ou trait C), à l’état homozygote 

(C/C) ou combinée à d’autres anomalies, formant ainsi des hétérozygotes composites : 

génotype C/thalassémique (+ ou 0), ou profil S/C, dont la clinique est classiquement moins 

sévère que celle de la drépanocytose 

 

II-Pathogénie : [80] 

L’hémoglobinose C est une maladie monogénétique transmise selon le mode 

autosomique récessif. C’est-à-dire que le gène en cause est porté par un autosome, 

chromosome non sexuel, et que la présence de deux allèles mutés du gène est nécessaire pour 

que la maladie se manifeste. Les malades sont donc homozygotes pour le gène en cause. Il y a 

autant de filles que de garçons atteints et les personnes malades n’apparaissent pas à toutes les 

générations, car la plupart du temps, les sujets atteints naissent de parents hétérozygotes, 

porteurs sains de génotype A/C. 

Un couple à risque est formé par deux conjoints porteurs sains hétérozygotes (A/C). Et, 

à chaque grossesse il y a : 

 un risque de 25% d'avoir un enfant atteint (homozygote C/C). 
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 une probabilité de 50% d'avoir un enfant porteur sain (hétérozygote A/C) qui peut 

avoir un enfant atteint si, et seulement si, son conjoint est lui-même porteur sain 

(avec un risque de 1/4). 

 une probabilité de 25% de donner naissance à un enfant sain (homozygote A/A) qui 

ne peut pas avoir d'enfant atteint. 

 

 

Figure 18 : Transmission autosomique récessive de l’Hb C(80) 
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L’hémoglobinose C est déterminée par la présence d’au moins un seul allèle 

transportant la mutation β 6Glu          Lys . Lorsque qu’un seul allèle est présent, la maladie ne 

se manifeste pas. Le patient est cliniquement asymptomatique. Il faut l’association à un autre 

allèle portant la mutation ou une toute autre mutation pour que des signes cliniques soient 

décelés. La détection d’Hb C est donc souvent tardive. 

 

III Physiopathologie de l’hémoglobinose C [ 81,82] : 

Les érythrocytes contenant de l’hémoglobine C sont partiellement déshydratés (avec 

perte d’eau et efflux de K+), de petite taille mais avec une charge en hémoglobine normale. 

Lorsque la concentration en hémoglobine augmente, il s’en suit une formation de cristaux 

intra-érythrocytaires rhomboédriques et une perturbation des échanges ioniques 

transmembranaires. Cette cristallisation survient quand la concentration de l’Hb dépasse 

40g/100ml dans les GR et elle est obtenue sur les hémolysats laissés plusieurs jours à 4°C. La 

forte concentration hémoglobinique dans l’hémoglobinose C rend compte de la sévérité de la 

forme hétérozygote composite S/C. L’Hb C ne forme cependant pas de tactoïdes en milieu 

désoxygéné et les GR ne falciforment pas. 

Les GR de patients homozygotes C/C présentent des propriétés physiques anormales qui 

suggèrent qu’ils sont plus rigides que les érythrocytes normaux. Ils traversent les filtres de 

membrane moins aisément que les GR normaux et, l’exagération des phénomènes de 

cristallisation intra-érythrocytaire aboutit à une hyperviscosité du GR. La résistance 

mécanique est ainsi diminuée tandis que la résistance osmotique reste bonne. Les différences 

entre les GR C/C et les GR normaux sont exagérées lorsque la CCMH est augmentée par leur 

suspension en solution saline hypertonique. L’augmentation de la rigidité des GR C/C par 

accélération de leur fragmentation, peut être responsable de la formation de microsphérocytes. 

Ces petites cellules denses sont exceptionnellement rigides et probablement encore plus 

susceptibles à la fragmentation et la séquestration. 
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En outre, les GR contenant l’hémoglobine C sont plus fragiles et semblent porter 

beaucoup plus d’IgG à leur surface favorisant ainsi leur élimination de la circulation sanguine 

par le système réticulophagocytaire de la rate. L’ensemble de ces phénomènes explique en 

grande partie la physiopathologie de la splénomégalie au cours de l’hémoglobinose C. 

Par ailleurs, l’Hb C présente une tendance thrombotique plus qu’une tendance 

hémolytique. Cette tendance hémolytique existe cependant avec les conséquences cliniques et 

biologiques qui en découlent. 
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CONCLUSION 
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Pendant ces dernières années, les études sur la structure du squelette membranaire des 

érythrocytes ont connu un développement exponentiel. « Maladies héréditaires de la 

membrane érythrocytaire » est la dénomination générique d’un groupe de maladies qui 

touchent la structure et la fonction des érythrocytes et qui sont toutes caractérisées par des 

altérations du squelette membranaire des hématies. Les recherches menées par les 

scientifiques ont permis une meilleure compréhension des mécanismes génétiques qui 

conduisent à ces modifications et, implicitement, de leurs manifestations cliniques. 
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Résumé 

Titre : Pathologies membranaires érythrocytaires 

Auteur : ABBEID Hasnae 

Mots clés : érythrocytes , altérations , elliptocytose   

 

Le squelette érythrocytaire est une assemblée de protéines tapissant la face interne de la 

membrane plasmique. Il confère aux hématies la souplesse et la résistance qui leur sont 

nécessaires.  

« Pathologies membranaires érythrocytaires » est la dénomination générique d’un 

groupe de maladies qui touchent la structure et la fonction des érythrocytes et qui sont toutes 

caractérisées par des altérations du squelette membranaire des hématies 

L'elliptocytose et la sphérocytose héréditaires constituent par excellence des maladies 

génétiques érythrocytaires. Elles résultent d'un extraordinaire éventail de mutations. il s’agit 

d’une altération des gènes : ANK1, EPB3, ELP4.2, SPTA1ou SPTB qui codent pour les 

molécules du squelette érythrocytaire et celles de sa jonction à la membrane. 

Parmi les pathologies membranaires érythrocytaires on note aussi  les 

hémoglobinopathies qui sont le plus souvent responsables d’anémies hémolytiques ,dont la 

plus fréquente est la drépanocytose. L’anomalie hémoglobinique ce caractérise par  

l’apparition d’une hémoglobine pathologique qui se distingue des hémoglobines normales par 

une modification structurale affectant certaines chaînes polypeptidiques de l’hémoglobine. 

Les anomalies les plus fréquentes affectent les chaînes polypeptidiques ß, plus rarement les 

chaînes α, exceptionnellement les chaînes γ ou δ. 

Dans ce travail nous nous intéressons à l’organisation moléculaire de la membrane 

érythrocytaire et de ces anomalies, aux aspects physiopathologiques ,toute en soulignant la 

place des altérations de la membrane du globule rouge au sein de ces maladies. 



 

Abstract 

Title : Red cell membrane diseases 

Author :ABBEID Hasnae  
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Erythrocyte skeleton is a protein assembly lining the inner face of the plasma 

membrane. It gives red blood cells flexibility and strength they need. 

"red cell membrane diseases" is the generic name diseases that affect the structure and 

function of erythrocytes and which are characterized by alterations in membrane skeleton 

erythrocytes 

Elliptocytosis and hereditary spherocytosis are quintessential red cell genetic diseases. 

They  result  from a range of mutations. It’s an alteration of the genes: ANK1, EPB3, ELP4.2, 

SPTA1ou SPTB, that encode the molecules of the erythrocyte skeleton and those from the 

junction to the membrane. 

Among the erythrocyte membrane pathologies we also note the hemoglobinopathy  

which are most often responsible for haemolytic anemia’s, the most common of which is 

sickle cell disease. The  hemoglobin abnormatly  characterized by the appearance of a 

pathological hemoglobin which differs from normal hemoglobin by a structural change 

affecting some  polypeptide chains of hemoglobin. The most frequent abnormalities affecting  

β-polypeptide chains, more rarely the α-chains, exceptionally the γ or δ chains. 

In this work we study the molecular organization of the erythrocyte membrane and 

these anomalies, the pathophysiological aspects,  emphasizing instead alterations in red cell 

membrane in these diseases. 



 

 ملخص

  الحمراء الدم كریات غشاء أمراض :نوان عال

   بید حسناءأ :من طرف

   الإھلیلجیة  الكریات الحمراء كثرة ،تعدیلات، الحمراء الدم اتیكر :الكلمات الاساسیة

 

 لغشاء الداخلي السطح تبطن البروتینات من مجموعة عن عبارة ھو الحمراء الدم كریات ھیكل

  . یحتاجونھا التي والمقاومة ونةالمر الحمراء الخلایا یعطي والذي .البلازما

 بنیة على تؤثر التي الأمراض من لمجموعة العام الاسم الحمراء ھو الدم كریات غشاء أمراض

    ھذه الاخیرة. غشاء في بتغییرات جمیعھا تتمیز والتي الحمراء الدم كریات ووظیفة

 جینیة تنتج وراثیة أمراض ھي  ةالحمراء الكروی الكریات وكثرة الإھلیلجیة الكریات الحمراء كثرة

رحلان ھلامي , 3رحلان ھلامي عصبة,1انك :  الجینات في تغیر و الطفرات مجموعة من عن

الحمراء وتلك التي توصلھا  الخلیة ھیكل جزیئات بترمیز تقوم التي ,سبكترین ب,سبكترین ا,4.2بروتین

  بالغشاء .

 معظم في تكون التي الھیموغلوبین اعتلال أیضا نلاحظ الحمراء الدم كرات غشاء أمراض بین من 

 یتمیز ,المنجلیة  الخلایا مرض ھو شیوعًا وأكثرھا ، الانحلالي الدم فقر عن مسؤولة الأحیان

 من معینة سلاسل على یؤثر البنیوي الذیي  بالتعدیل الطبیعي الھیموغلوبین عن المرضي الھیموغلوبین

 γاستثنائي سلاسل  بشكل, αسلاسل تكون ما ونادرا .βبتید ب سلاسل على تؤثر التي .خاصة  ھیموغلوبین

  δاو 

 والجوانب ، الحمراء و اعتلالاتھ  الدم كریات لغشاء الجزیئي تطرقنا للتنظیم ، العمل ھذا في

 الأمراض. ھذه ضمن الحمراء الدم خلایا غشاء تغیرات مكان على التأكید مع ، الفیزیولوجیة المرضیة
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Serment de Galien 
Je jure en présence des maîtres de cette faculté : 

  D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et 

de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidèle à leur 

renseignement. 

 D’exercer ma profession avec conscience, dans l’intérêt de la santé 

publique, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs 

envers le malade et sa dignité humaine. 

 D’être fidèle dans l’exercice de la pharmacie à la législation en 

vigueur, aux règles de l’honneur, de la probité et du 

désintéressement. 

 De ne dévoiler à personne les secrets qui m’auraient été confiés ou 

dont j’aurais eu connaissance dans l’exercice de ma profession, de ne 

jamais consentir à utiliser mes connaissances et mon état pour 

corrompre les mœurs et favoriser les actes criminels. 

 Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes 

promesses, que je sois méprisée de mes confrères si je manquais à mes 

engagements. 



 

 

 

 

 

 

 

 أن أراقب االله في مهنتي 

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

  أن أزاول مهنتي بوازع من ضميري لما فيه صالح الصحة العمومية، وأن لا
  أقصر أبدا في مسؤوليتي وواجباتي تجاه المريض وكرامته الإنسانية.

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

  أن لا أفشي الأسرار التي قد تعهد إلى أو التي قد أطلع عليها أثناء القيام
بمهامي، وأن لا أوافق على استعمال معلوماتي لإفساد الأخلاق أو تشجيع 

  الأعمال الإجرامية.

 حظى بتقدير الناس إن أنا تقيدت بعهودي، أو أحتقر من طرف زملائي لأ
  إن أنا لم أف بالتزاماتي.

 "شهيدل "واالله على ما أقو



 

 


