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EDITORIALEDITORIAL

La recherche médicale en Tunisie a pris depuis quelques années un 
élan considérable. Durant ces deux dernières décennies, et grâce au 
système national de la santé, de la recherche et de l’innovation 
technologique, des avancées considérables ont été réalisées dans de 
nombreux domaines de la médecine et ont valu à la Tunisie d’être un 
pays qui exporte le savoir-faire dans le domaine des sciences 
médicales, et non pas seulement un pays qui en consomme.

Malgré cet élan d’évolutivité, des efforts supplémentaires et de 
nouvelles mesures gouvernementales sont nécessaires pour améliorer 
le rendement des structures de recherche relevant des 
établissements hospitaliers et favoriser l’émergence de grands pôles 
de compétitivité ayant pour mission d’apporter de nouvelles 
connaissances et de proposer leur application dans le diagnostic et le 
traitement de certaines maladies. 

Le deuxième forum de la recherche médicale organisé par la Faculté
de Médecine de Sfax et l’Association de Développement de la 
Recherche en Médecine (ADREMED) les 18 et 19 Avril 2008, constitue 
une occasion de rencontre de nombreux médecins et professionnels de 
la santé de toutes les régions de la Tunisie pour débattre sur le 
thème : « la recherche médicale en milieu hospitalier : réalités et 
perspectives », en présence d’éminents responsables du ministère de 
l’Enseignement Supérieur, de la Recherche Scientifique et de la 
Technologie et du ministère de la Santé Publique et d’un représentant 
de l’INSERM en France. II est l’occasion de soulever les difficultés 
encore rencontrées dans la pratique de la recherche médicale en 
milieu hospitalier et de proposer de nouvelles mesures et pratiques de 
gestion et de financement de programmes de recherche innovants et 
fédérés. 

A cette occasion, je tiens à saluer les efforts fournis par l’ADREMED
qui ne cesse de créer des occasions de rencontres et de discussions 
entre les chercheurs œuvrant dans le domaine de la santé, leur 
offrant ainsi l’opportunité de se concerter sur les sujets d’intérêt 
commun, en vue d’établir des collaborations pouvant aboutir à des 
résultats innovants.

Le rôle actuel des facultés de médecine et des établissements 
hospitaliers et hospitalo-universitaires est de s’impliquer davantage 
dans le mouvement de développement de la recherche médicale, en 
diffusant la culture de la recherche médicale chez les étudiants en 
médecine et en faisant la lumière sur de nouveaux champs de 
recherche porteurs d’espoir. La composante de la recherche doit être 
en effet, bien intégrée dans l’activité des équipes exerçant en milieu 
hospitalier, qui jouent un rôle fondamental dans le développement de 
la recherche en orientant leurs programmes vers les sujets innovants 
et en fédérant leurs moyens matériels et humains pour collaborer sur 
des sujets prioritaires. 

Pr. Adnane HAMMAMI
Doyen de la Faculté de Médecine de Sfax
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Nouveaux marqueurs diagnostiques du 
mésothéliome pleural malin

Le nombre croissant de cas de mésothéliome
pleural malin (MPM) représente un réel 
problème de santé publique. Le pronostic de 
cette tumeur reste extrêmement défavorable 
et son diagnostic est généralement posé à un 
stade avancé de la maladie, lorsqu’un 
traitement curatif n’est plus envisageable. 
Pour espérer une augmentation significative 
de la survie des patients atteints de MPM, un 
diagnostic précoce est nécessaire. 

Plusieurs marqueurs sériques ont été
précédemment proposés, mais aucun n’était 
suffisamment sensible ou spécifique pour être 
utilisable en routine. Plus récemment, la 
mésothéline et l’ostéopontine ont été
proposées comme marqueurs du MPM. 

L’équipe de Bogdan-Dragos Grigoriu, a fait une 
revue des données récentes concernant 
l’utilisation de ces deux marqueurs dans le 
diagnostic et le suivi au cours du traitement 
du MPM et a rapporté que la mésothéline
soluble semble être un marqueur spécifique 
du MPM de type épithélioïde. En revanche, 
malgré une très bonne sensibilité du dosage 
sanguin de l’ostéopontine, sa faible spécificité
rend son usage peu intéressant en pratique. 
Cependant, les données disponibles 
actuellement sont encore insuffisantes pour 
pouvoir recommander l’utilisation de ces 
marqueurs en routine.

(Source: Bulletin du Cancer. Volume 95, Numéro 2, 
177-84, février 2008)

Facteurs prédictifs de réponse aux 
traitements anti-REGF dans le cancer 

colorectal

Parmi les thérapies ciblées utilisées dans le 
traitement du cancer colorectal (CCR) 
métastatique, le cetuximab a obtenu 
l’autorisation de mise sur le marché en 
2004. Cet anticorps chimérique dirigé
contre le récepteur de l’epidermal growth
factor (REGF) a montré son efficacité dans 
les formes résistantes à l’irinotecan et 
exprimant le REGF. 

Le panitumumab, autre anticorps anti-REGF
totalement humanisé, devrait obtenir 
prochainement son autorisation de mise sur 
le marché après échec des chimiothérapies 
conventionnelles. Cependant, ces 
traitements coûteux et potentiellement 
toxiques ne sont efficaces que chez une 
petite proportion de patients. 

Il est donc indispensable d’identifier des 
facteurs permettant de les adapter au 
mieux à chaque patient. Selon Astrid Lièvre 
et Pierre Laurent-Puig qui ont fait une 
synthèse de la littérature dans un 
apublication récente, les principaux 
facteurs prédictifs potentiels de réponse au 
cetuximab et/ou au panitumumab, sont des 
facteurs moléculaires impliqués plus ou 
moins directement dans la voie de 
signalisation de l’EGF. 

Parmi eux, les mutations de KRAS, le 
nombre de copies du gène du REGF et 
l’expression de l’épiréguline et de 
l’amphiréguline sont ceux qui, avec la 
toxicité cutanée, apparaissent les plus 
pertinents et qui devront être évalués dans 
les prochains essais cliniques afin d’être 
validés et intégrés dans la stratégie 
thérapeutique de CCR.

(Source: Bulletin du Cancer. Volume 95, Numéro 
1, 133-40, janvier 2008).
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Enfin un traitement en vue pour la dégénérescence maculaire

Une victoire extrêmement importante vient d’être remportée dans la lutte contre la 
dégénérescence maculaire liée à l’âge, une affection oculaire touchant des millions de 
personnes dans le monde. 

La dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) se manifeste par la persistance d’une tache 
sombre au centre du champ de vision. Cette affection est très handicapante pour la plupart 
des actions de la vie quotidienne, telles que la lecture et la conduite d’un véhicule. 

Une équipe de chercheurs de l'Université de Montréal, vient de démontrer l’implication du 
récepteur membranaire CD36 dans la déficience maculaire liée à l’âge. Glycoprotéine majeure 
de la membrane plasmique plaquettaire, CD36 est impliquée également dans l’épithélium 
rétinien, dans le recyclage des photorécepteurs et régule la production de facteurs nécessaire 
au maintien de la vascularisation choroïdienne. Chez l’animal, une déficience de cette 
molécule provoque non seulement une dégénérescence de photorécepteurs, mais aussi une 
involution des vaisseaux de la choroïde, caractéristique principale de la DMLA sèche. Les 
chercheurs ont démontré que cette déficience empêche l’évacuation des lipides oxydés de 
l’œil, lesquels s’accumulent et finissent par attaquer les couches entourant la rétine, 
provoquant une perte de la vision s’étendant progressivement du centre vers la périphérie. 

Les résultats de cette recherche laisse entrevoir une option thérapeutique pour cette maladie 
actuellement incurable. La stimulation et l’activation de la molécule CD36 chez les personnes 
atteintes pourrait, en améliorant le recyclage des photorécepteurs et en maintenant la 
vascularisation choroïdienne, éviter l’apparition de troubles visuels graves ainsi qu’une 
évolution vers la cécité (source: www.futura-sciences.com). 

Une protéine thérapeutique de nouvelle génération pour 
le traitement de l'anémie

Un nouveau système de fabrication de la protéine thérapeutique la plus utilisée chez l'homme 
pour le traitement de l'insuffisance rénale vient d'être mis au point par des chercheurs de 
l'Institut du Thorax (Inserm, CNRS, Université de Nantes) et de l'institut Universitaire 
d'Hématologie (Inserm, Hôpital Saint Louis, Paris). Les scientifiques ont réussi à utiliser 
directement les propriétés des cellules musculaires pour restaurer une synthèse naturelle et 
durable de l'hormone érythropoïétine ou EPO déficitaire dans l'insuffisance rénale. Une nouvelle 
méthode qui offre la possibilité de s'affranchir des contraintes de l'utilisation d'EPO 
"préfabriquée". 

Cette nouvelle méthode consiste en l'injection intramusculaire d'un vecteur de très petite taille 
transportant le gène de l'EPO. Ce vecteur de nouvelle génération, délivre la séquence d'ADN au 
coeur du muscle qui peut alors produire naturellement de l'hormone thérapeutique.
Chez des souris en bonne santé, cette méthode a permis d'augmenter le taux d'hématocrite 
(volume des globules par rapport au volume sanguin total) de plus de 30%. De plus, l'expression 
de l'EPO est prolongée, ce qui permet un maintient du taux d'hématocrite stable pendant au 
moins 9 mois après seulement 2 à 4 injections, alors que l'utilisation de l'EPO recombinante 
nécessite plusieurs injections par semaine pendant toute la durée du traitement. 

Ce nouveau système de délivrance dans l'organisme ouvre la voie à toute une nouvelle 
génération de protéines thérapeutiques pour le traitement de pathologies héréditaires ou 
acquises de déficit en protéine (Facteurs de coagulation, insuline, hormone de croissance...).Ce 
travail est publié dans la revue Human Gene Therapy (source: www.futura-sciences.com).
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• Acquired lymphangioma circumscriptum of the vulva. Dermatol Online J. 2007 Oct
13;13(4):10. Amouri M, Masmoudi A, Boudaya S, Amouri A, Ben Ali I, Bouassida S, Guermazi M, 
Turki H.
Service de Dermatologie, Hôpital Hédi Chaker, Sfax.

• HLA- A, B, DR and DQ alleles study in Tunisian patients with atopic dermatitis. Tunis Med. 
2007 Oct;85(10):834-8. Affes H, Mahfoudh N, Kammoun A, Masmoudi A, Marrekchi S, Turki H, 
Makni H.
Service de laboratoire, Hôpital Hédi chaker, Sfax.

• A young boy with a thigh mass of rapid growth. Ann Pathol. 2007 Oct;27(5):383-4.
Gouiaa N, Samet Fakhfakh I, Ayadi L, Bahri I, Hammami S, Khabir A, Makni S, Sellami
Boudawara T.
Laboratoire d‘Anatomie et de Cytologie Pathologiques, Hôpital Habib Bourguiba, Sfax.

• Small-cell lung cancer and rapidly fatal nephritic syndrome. Rev Pneumol Clin. 2007 
Oct;63(5 Pt 1):331-4. Yangui I, Msaad S, Smaoui M, Makni S, Kammoun K, Khébir A, Boudawara
T, Ayoub A.
Service de Pneumo-Allergologie, Hôpital Hédi-Chaker, Sfax.

• Rare complication of diabetic acidoketosis: the pneumomediastinum. Rev Pneumol Clin. 
2007 Oct;63(5 Pt 1):327-30. Bouaziz H, Charfî N, Kaffel N, Mnif M, Abid M.
Service d'Endocrinologie, Hôpital H di-Chaker, Sfax.

• Tracheal involvement revealing Hodgkin's disease. A case report. Rev Pneumol Clin. 2007 
Oct; 63 (5 Pt 1) :323-5.Msaad S, Yangui I, Ketata W, Ayoub A, Ayedi H.
Service de Pneumologie, Hôpital Hédi Chaker, Sfax.

• Epidemiology and risk factors for corneal graft rejection. Transplant Proc. 2007 Oct;39 
(8):2609-11. Sellami D, Abid S, Bouaouaja G, Ben Amor S, Kammoun B, Masmoudi M, Dabbeche
K, Boumoud H, Ben Zina Z, Feki J.
Service d’Ophthalmologie, Hôpital Habib Bourguiba, Sfax.

• Epstein-Barr virus-targeted immunotherapy for nasopharyngeal carcinoma. Cancer Treat
Rev. 2007 Oct;33(6):499-505. Masmoudi A, Toumi N, Khanfir A, Kallel-Slimi L, Daoud J, Karray
H, Frikha M.
Service de Carcinologie, Hôpital Habib Bourguiba, Sfax.
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• Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma parvum, Mycoplasma hominis and Mycoplasma
genitalium infections and semen quality of infertile men. BMC Infect Dis. 2007 Nov 8; 
7:129. Gdoura R, Kchaou W, Chaari C, Znazen A, Keskes L, Rebai T, Hammami A.
Laboratoire de Microbiologie et de microorganismes, Hôpital Habib Bourguiba, Sfax.

• Successful treatment of post-renal transplant gastric and pulmonary Kaposi's sarcoma
with conversion to rapamycin treatment. Saudi J Kidney Dis Transpl. 2007 Nov; 18(4):617-
20. Charfi S, Krichen-Makni S, Yaich S, Makni H, Khabir A, Amouri A, Charfeddine K, Hachicha
J, Sellami-Boudawara T.
Laboratoire de Cytologie et d’Anatomie pathologiques, Hôpital Habib Bourguiba, Sfax.

• Devic's neuromyelitis optica in children: a case report and review of the literature. Arch
Pediatr. 2007 Nov; 14(11):1337-40. Djemal N, Ben Salah M, Ben Hlima N, Ben Rhomdhane W, 
Ben Ammar H, Chaabouni M, Chouchane C, Karray A.
Service de Pédiatrie, d‘Urgence et de Réanimation Pédiatrique, Hôpital Hédi Chaker, Sfax.

• About a gingival swelling. Rev Stomatol Chir Maxillofac. 2007 Nov; 108(5):471-472. 
Hammami S, Krichen Makni S, Ellouze S, Mnif H, Fakhfakh I, Gouiaa N, Dhouib M, Sellami-
Boudawara T.
Laboratoire d‘Anatomie et de Cytologie Pathologique, Hôpital Habib Bourguiba, Sfax.

• Pediatric mandibular myofibromatosis. Rev Stomatol Chir Maxillofac. 2007 Nov; 
108(5):461-464. Chtourou I, Krichen Makni S, Dhouib M, Khabir A, Fakhfakh I, Ayadi L, Mnif H, 
Abdelmoula M, Sellami Boudawara T.
Laboratoire d‘Anatomie et de Cytologie Pathologique, Hôpital Habib Bourguiba, Sfax.

• Abdominal obesity and knee ostheoarthritis. Ann Readapt Med Phys. 2007 Nov; 50(8):661-
6. Ghroubi S, Elleuch H, Guermazi M, Kaffel N, Feki H, Abid M, Baklouti S, Elleuch MH.
Service de Médecine Physique, Rééducation et Réadaptation Fonctionnelles, Hôpital Habib 
Bourguiba, Sfax.



• Clinical case of the month. Histological discovery of a lung cancer in an enormous
emphysematous bulla. Rev Med Liege. 2007 Dec; 62(12):707-9. Trigui W, Mnif H, Hadj Kacem A, 
Masmoudi S, Sellami-Boudawara T, Bel Knani R, Frikha I.
Service de Chirurgie Cardio-Vasculaire et Thoracique, Hôpital Habib Bourguiba, Sfax.
• Sarcomatoid collecting-duct carcinoma of the kidney. Clin Genitourin Cancer. 2007 Dec; 
5(7):452-4. Charfi S, Ayadi L, Ellouze S, Khabir A, Chtourou I, Gouiaa N, Bahri I, Sellami-
Boudawara T.
Laboratoire d‘Anatomie et de Cytologie Pathologique, Hôpital Habib Bourguiba, Sfax.
• Prevalence of Cryptosporidium spp. (Eucoccidiorida: Cryptosporiidae) in seven species of
farm animals in Tunisia. Parasite. 2007 Dec; 14(4):335-8. Soltane R, Guyot K, Dei-Cas E, Ayadi
A.
Laboratoire de Parasitologie Mycologie, Faculté de Médecine, Sfax.
• Cryptosporidium parvum (Eucoccidiorida: Cryptosporiidae) in calves: results of a 
longitudinal study in a dairy farm in Sfax, Tunisia. Parasite. 2007 Dec; 14(4):309-12. Soltane
R, Guyot K, Dei-Cas E, Ayadi A.
Laboratoire de Parasitologie Mycologie, Faculté de Médecine, Sfax.
• A case of recurrent bilateral pneumonia with fever. Diagnosis: microscopic polyangiitis Rev
Pneumol Clin. 2007 Dec; 63(6):384-8. Msaad S, Yangui I, Ben Amira S, Kammoun K, Boudawara
T, Ayoub A.
Service de Pneumo-Allergologie, Hôpital Hédi Chaker, Sfax.
• A rare primary tumor of the mediastinum: pleomorphic liposarcoma. Rev Pneumol Clin. 
2007 Dec; 63(6):373-8. Msaad S, Yangui I, Ayedi L, Ketata W, Sellami T, Ayoub A, Jlidi R.
Service de Pneumo-Allergologie, Hôpitaé Hedi Chaker, Sfax.
• Effect of subchronic exposure to tetradifon on bone remodelling and metabolism in female
rat. C R Biol. 2008 Jan;331(1):98-9. Badraoui R, Abdelmoula NB, Sahnoun Z, Fakhfakh Z, Rebai
T.
Laboratoire d‘Histologie-Embryologie, Faculté de Médecine, Sfax. 
• Hydatid cysts of the spigelian lobe (segment I) of the liver: clinical and therapeutic
particularities. Presse Med. 2007 Dec; 36(12 Pt 1):1732-7. Beyrouti MI, Beyrouti R, Bouassida M, 
Ben Amar M, Frikha F, Ben Salah K, Abid B, Guirat A, Ghorbel A, Mnif J, Ayadi A.
Service de Chirurgie Générale, Hôpital Habib Bourguiba, Sfax.
• Clinical and histological study of lupoid cutaneous leishmaniasis (16 cases). Presse Med. 
2007 Dec; 36(12 Pt 1):1738-42. Masmoudi A, Boudaya S, Ayadi N, Bouassida S, Khabir A, Meziou
TJ, Akrout F, Sallemi T, Turki H, Zahaf A.
Service de Dermatologie et de Vénéréologie, Hôpital Hédi Chaker, Sfax.
• Prognostic factors in metastatic nasopharyngeal carcinoma. Cancer Radiother. 2007 Dec; 
11(8):461-4.Khanfir A, Frikha M, Ghorbel A, Drira MM, Daoud J.
Service d‘Oncologie Médicale, Hôpital Habib Bourguiba, Sfax.
• Breast cancer in men. Presse Med. 2007 Dec;36(12 Pt 3):1919-24. Beyrouti MI, Beyrouti R, 
Beyrouti R, Ben Amar M, Affes N, Frikha F, Abid M, Mnif H, Ayadi L, Ghorbel A.

Service de Chirurgie Générale, EPS Habib Bourguiba, Sfax, Tunisia.

Décembre 2007DDéécembre 2007cembre 2007
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Janvier 2008Janvier 2008Janvier 2008
• Pigmented lipofibromatosis in unusual location: case report and review of the literature. 
Virchows Arch. 2008 Jan; 452(1):115-117.  Ayadi L, Charfi S, Ben Hamed Y, Bahri I, Gouiaa N, 
Khabir A, Makni S, Sellami-Boudawara T.
Laboratoire dAanatomie et de Cytologie pathologiques, Hôpital Habib Bourguiba, Sfax.

• Lack of association of VDR gene polymorphisms with thyroid autoimmune disorders: 
familial and case/control studies. J Clin Immunol. 2008 Jan; 28(1):21-5. Maalej A, Petit-
Teixeira E, Chabchoub G, Hamad MB, Rebai A, Farid NR, Cornelis F, Ayadi H.
Laboratoire de Génétique Moléculaire Humaine, Faculté de Médecine, Sfax.

• Tunisian pemphigus foliaceus with antidesmoglein 3 antibody. Ann Dermatol Venereol. 
2008 Jan; 1 35(1):69-70. Masmoudi A, Baricault S, Chikrouhou H, Zahaf A, Turki H, Abida O, 
Ben Ayed M, Masmoudi H, Gilbert D, Tron F, Joly P. 
Service de Dermatologie, Hôpital Hédi Chaker, Sfax. 

• Sporotrichoid cutaneous leishmaniasis in Tunisia: a clinical and histological study. Ann
Dermatol Venereol. 2008 Jan; 135(1):63-67. Masmoudi A, Ayadi N, Khabir A, Bouzid L, 
Bouassida S, Meziou TJ, Akrout F, Zahaf A, Boudawara T, Turki H. 
Service de Dermatologie, Hôpital Hédi-Chaker, Sfax.

Fevrier 2008FevrierFevrier 20082008

• Disseminated cutaneous leishmaniasis secondary to lymphoedema: Two cases. Ann
Dermatol Venereol. 2008 Feb; 135(2):123-126. Meziou TJ, Chaabène H, Masmoudi A, Boudaya
S, Cheikhrouhou H, Bouassida S, Turki H. 
Service de Dermatologie, Hôpital Hédi Chaker, Sfax. 

• Sister Mary Joseph's nodule: report of five cases. Int J Dermatol. 2008 Feb; 47(2):134-6. 
Masmoudi A, Boudaya S, Charfeddine A, Dammak A, Amouri M, Khabir A, Marrekchi S, 
Bouassida S, Sallemi T, Krichen MS, Turki H, Zahaf A.
Service de Dermatologie, Hôpital Hédi Chaker, Sfax. 

• Childhood actinic lichen planus (6cases). Arch Pediatr. 2008 Feb; 15(2):111-114. Dammak
A, Masmoudi A, Boudaya S, Bouassida S, Marrekchi S, Turki H.
Service de Dermatologie, Hôpital Hédi Chaker, Sfax. 

• Pulmonary function in children after neonatal meconium aspiration syndrome. Arch
Pediatr. 2008 Feb; 15(2):105-110. Djemal N, Ben Ammar H, Masmoudi K, Rguaieg R, Trigui L, 
Ben Hmad A, Kannou M, Hmida N, Gargouri A, Zouari N, Rekik A.
Service de Néonatologie, Hôpital Hédi Chaker, Sfax.

• LAMA2 mRNA processing alterations generate a complete deficiency of laminin-alpha2 
protein and a severe congenital muscular dystrophy. Neuromuscul Disord. 2008 Feb; 
18(2):137-45. Siala O, Louhichi N, Triki C, Morinière M, Fakhfakh F, Baklouti F.
Laboratoire de Génétique Moléculaire Humaine, Faculté de Médecine, Sfax. 
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• Multifocal Langerhans cell histiocytosis of bone: Late revelation in a 76-year-old woman. 
Rev Med Interne. 2008 Mar; 29(3): 249-251. Lahiani D, Hammami BK, Maâloul I, Frikha M, 
Baklouti S, Jlidi R, Ben Jemaâ M.
Service des Maladies Infectieuses, Hôpital Hédi-Chaker, Sfax.

• Effect of conservative treatment in the management of low-degree urogenital prolapse. 
Ann Readapt Med Phys. 2008 Mar; 51(2):96-102. Ghroubi S, Kharrat O, Chaari M, Ben Ayed B, 
Guermazi M, Elleuch MH.
Service de Médecine Physique, Rééducation et Réadaptation fonctionnelle, Hôpital Habib 
Bourguiba, Sfax.

• Assessment of Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma parvum, 
Mycoplasma hominis, and Mycoplasma genitalium in Semen and First Void Urine Specimens
of Asymptomatic Male Partners of Infertile Couples. J Androl. 2008 Mar-Apr; 29(2):198-206. 
Gdoura R, Kchaou W, Ammar-Keskes L, Chakroun N, Sellemi A, Znazen A, Rebai T, Hammami A.
Laboratory of Microbiology, Faculté de Médecine de Sfax, 

• Gastric sarcoma. Presse Med. 2008 Mar; 37(3 Pt 2):60-6. Beyrouti MI, Beyrouti R, Ben Amar M, 
Frikha F, Abid M, Affes N, Ben Salah K, Ayadi L.
Service de Chirurgie Générale, Hôpital Habib Bourguiba, Sfax.

• Brucella prostatic abscess. Med Mal Infect. 2008 Mar 11. Ben Arab N, Maâloul I, Bouhlel A, 
Marrekchi C, Khemekhem Hammami B, Mhiri N, Hammami A, Ben Jemaâ M. 
Service des maladies infectieuses, CHU Hédi Chaker, route elain, 3029 Sfax, Tunisie.

Mars 2008Mars 2008Mars 2008

• Relevance of plasma exchange in the treatment of myasthenia gravis: Study of 11 cases.
Rev Med Interne. 2008 Feb; 29(2):87-93. Miladi MI, Feki I, Kammoun H, Elleuch H, Triki C, 
Gargouri J, Mhiri C.
Service de Neurologie, Hôpitae Habib Bourguiba, Sfax.

• Kikuchi-Fujimoto's disease and connective tissue disease: A report of three cases. Rev Med
Interne. 2008 Feb; 29(2):129-134. Frikha F, Marzouk S, Frigui M, Jallouli M, Kechaou M, Kaddour
N, Boudawara T, Jlidi R, Bahloul Z.
Service de Médecine Interne, Hôpital Hédi Chaker, Sfax.

• An objective method for the assessment of vitiligo treatment. Pigment Cell Melanoma Res. 
2008 Feb; 21(1):106-7. Marrakchi S, Bouassida S, Meziou TJ, Turki H, Zahaf A.                                 
Service de Dermatologie, Hôpital Hédi Chaker, Sfax. 

• Cutaneous dirofilariosis. Ann Dermatol Venereol. 2008 Feb; 135(2):160-161. Bahri Zouari I, 
Samet Fakhfakh I, Gouiaa N, Chtourou I, Ayadi L, Kallel R, Khabir A, Makni F, Sellami Boudawara
T.
Laboratoire d’Anatomie et de Cytologie Pathologiques, Hôpital Habib Bourguiba, Sfax.

• Traumatic hip dislocations in children. Rev Chir Orthop Reparatrice Appar Mot. 2008 Feb; 
94(1):19-25. Ayadi K, Trigui M, Gdoura F, Elleuch B, Zribi M, Keskes H.                              
Service de Chirurgie Orthopédique et Traumatologique, Hôpital Habib-Bourguiba, Sfax.
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NANO-BIOTECHNOLOGIES ET INTERET EN BIOMEDECINE

Boutheina Cherif
Centre de Biotechnologie de Sfax

I- INTRODUCTION
Les nano-biotechnologies se situent à l’interface des nanosciences et de la biologie. Elles tirent profit des 
méthodes de miniaturisation et de fabrication collective développées pour les micro et nano technologies 
afin de réaliser de nouveaux outils d’étude du vivant ou de nouveaux moyens d’action sur les cellules ou les 
organismes vivants.
Les nanotechnologies visent à concrétiser des concepts en utilisant des savoir-faire permettant d’élaborer 
des matériaux ou des systèmes dont la fonctionnalité répond à un besoin particulier, en vue d’une 
application identifiée. Schématiquement, les nanotechnologies utilisent deux approches: 
-L’approche ascendante bottom-up, c’est-à-dire à partir du plus petit pour aller vers le plus grand; dans 
ce contexte, les atomes sont manipulés individuellement, et l’utilisation des procédés d’assemblage permet 
la formation de groupe d’atomes. L’organisation spatiale de ces atomes donne naissance à des structures 
plus au moins complexes tels que les nanomatériaux ou les nanomachines. 
- La deuxième est une approche descendante top-down, c'est-à-dire du plus grand pour aller vers le plus 
petit, privilégiant la miniaturisation des procédés de micro fabrication déjà développés.

II- QUELQUES DOMAINES D’APPLICATION DES NANOTECHNOLOGIES 
11-- Le gLe géénome et le nome et le protprotééomeome
Ce secteur constitue aujourd’hui celui pour lequel les avancées sont les plus évidentes et dont les 
applications pratiques sont nombreuses. Le prototype en est la puce à ADN. 
Le principe consiste à positionner de façon sélective sur un support solide (verre, plastique, silicium) des 
arrangements ordonnés de fragments d’acides nucléiques obtenus par synthèse chimique (les sondes). 
Chaque arrangement est spécifique de l’expression d’un gène donné. La fabrication de ces puces utilise des 
outils ou méthodes développés pour les nanotechnologies, par exemple la lithogravure. L’avènement de ces 
puces à ADN à inciter pour le développement des puces à tout type de biomolécules réactives (figure 1); tels 
que les puces à protéines, à oligosaccharides voir même puce avec des microorganismes. 
Cet exemple des puces montre donc que la détermination d’un très grand nombre de mesures biologiques 
(plusieurs dizaines de milliers) sur un seul échantillon de taille réduite est possible, alors que la règle 
commune est plutôt de n’être capable que de faire des mesures en quantités limitées sur des échantillons. Il 
est vite apparu que les nanotechnologies imposeraient la manipulation de volumes d’échantillons (des 
liquides) de plus en plus petits. Deux raisons pour cela :
- La première est d’ordre théorique. En effet la plupart des réactions chimiques sont limitées par la 
diffusion des espèces moléculaires dans le volume de réaction. Le calcul indique que la vitesse de réaction 
est proportionnelle au carré de la distance moyenne à parcourir pour que les partenaires de la réaction se 
rencontrent. Par ailleurs, si une réaction chimique met 24 heures à se réaliser dans un tube à essais de 1 cm 
de diamètre, cette réaction mettra quelques secondes si le flacon de réaction est réduit à une taille de 
quelques micromètres. Faire petit signifie faire rapidement. 
- Le deuxième est d’ordre pratique : on cherche en effet à avoir de très nombreuses informations sur petits 
échantillons, voire sur le contenu d’une seule cellule. Le concept de micro-fluidique (ou de nano-fluidique
selon le volume manipulé) s’est développé afin de faire rencontrer et interagir des réactifs divers. 
Avec les nanotechnologies s’ouvre, donc, un nouvel univers de pièces miniaturisées pouvant servir dans des 
systèmes de diagnostics et d’analyses biologiques. Certains de ces systèmes, désignés par le terme « lab on 
chip » peuvent analyser en parallèle plus de 500000 molécules simultanément ; d’autres sont capables de 
synthétiser des structures complexes, de séparer des mélanges comportant des concentrations très faibles 
de biomolécules, ou de procéder à la catalyse de phénomènes variés. Ce sont des micro-usines fondées sur 
le principe des MEMS (microelectromecanical systems). Les nano-laboratoires bénéficient du développement 
de l’art du micro-usinage et de la microfluidique qui utilise la photolitographie appliquée initialement aux 
microprocesseurs. Ces systèmes renferment des pompes miniatures, des microréacteurs, des systèmes de 
séparation et de minuscules canaux dans lesquelles circulent des molécules. 
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Figure 1 : Les différents types d’interactions biologiques étudiées sur puce. 



Ainsi, les dispositifs microfluidiques ont été utilisés dans diverses applications. Une des premières 
applications des laboratoires sur puce est l’électrophorèse micro-capillaire permettant la séparation 
d’oligonucléotides ou de fragments d’ADN. Plus récemment, des mico-dispositifs ont été utilisés pour le 
génotypage dans des expériences de criblage de maladies héréditaires ou dans des analyses en médecine 
légale. Outre la séparation de l’ADN par électrophorèse sur puce, la PCR est une autre application des 
systèmes microfluidiques. Cette dernière présente l’avantage d’un temps de réaction plus court grâce à des 
cinétiques de transfert thermique plus rapides. Les approches employées varient d’une simple micro-
réaction dans une chambre en silicone jusqu’à la PCR en flux continue. Plus récemment, des systèmes 
intégrés ont été développés et qui permettent la préparation de l’échantillon, la PCR, la séparation et le 
séquençage des produits d’ADN (figure 2).

Figure 2. Schéma et image d’un dispositif intégré Lab on chip permettant une analyse en parallèle 
allant de la préparation de l’échantillon et la PCR jusqu’à la détection sur une puce d’ADN. 

22-- Vers un nouvel outil de diagnostVers un nouvel outil de diagnosticic
L’idée de l’alliance entre les nanotechnologies et la biologie s’illustre également par de récents travaux qui 
reposent sur la réalisation de transistors de taille nanométrique utilisant des nano-fils de silicium. Sur ces 
nano-fils de silicium sont greffées chimiquement des protéines capables de se lier spécifiquement à certains 
composés d’intérêt biologique. Les propriétés électriques du transistor varient en fonction de la quantité de 
substance fixée sur les protéines accepteurs. On réalise ainsi un capteur de taille nanométrique permettant 
un dosage spécifique et précis de composés biologiques. Ces dispositifs peuvent de plus facilement être 
interfacés avec des dispositifs électroniques de contrôle. Un autre développement intéressant se situe dans 
le domaine des « nez électroniques ». Ces dispositifs allient un système de détection spécifique de 
molécules organiques en milieu gazeux et un système sophistiqué de traitement du signal. Le système de 
détection peut être une surface nano-structurée d’un matériau aux propriétés semi-conductrices. 
L’interaction d’une molécule organique avec la surface peut en modifier la conductance. Certains dispositifs 
ont été développés pour différents produits. Des particules de diamètre contrôlé de matériaux semi-
conducteurs (Quantum-dot), ont également la particularité d’émettre de la lumière selon une longueur 
d’onde très précise, contrairement aux colorants classiques qui sont de grosses molécules organiques. Ces 
dernières sont fluorescentes selon une gamme étendue de fréquences. On peut ainsi en faisant varier 
uniquement la taille des nano-particules, obtenir une palette de couleurs, chose impossible à faire avec des 
colorants fluorescents classiques (figure 3). Ces nanoparticules une fois fixées sur des molécules d’intérêt 
biologique peuvent servir à en suivre le trajet dans des cellules vivantes ou dans des organismes.

33-- Des mDes méédicaments spdicaments spéécifiquescifiques
Un médicament ne vaut que par sa capacité à atteindre sa cible, c’est-à-dire à être présent à la bonne 
concentration au bon endroit. Par ailleurs, le médicament idéal ne s’égarerait pas dans les méandres du 
corps, se diluant et donc perdant en partie de son activité. L’idée a été d’enfermer le principe actif du 
médicament dans des sphères minuscules de quelques nanomètres de diamètre, obtenus par structuration 
de polymères chimiques. A l’abri dans sa coquille, le médicament peut voyager sans être détruit dans 
l’organisme et, en fonction des propriétés et/ou de la structure des nano-particules, atteindre 
spécifiquement tel ou tel organe éventuellement tel ou tel compartiment dans la cellule. Certains essais 
reposent actuellement sur des encapsulations à l’intérieur de structures nanométriques tels que les 
fullerènes, structures sphériques constituées de 60 atomes de carbone ou de nano-tubes de carbone.
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D’autres travaux portent sur des nanoparticules magnétiques que l’on pourrait guider de l’extérieur de 
l’organisme par application d’un champ magnétique focalisé sur la zone à traiter. Les micro ou nano-
dispositifs pour libérer à la demande des médicaments compléteraient notre arsenal thérapeutique. Si l’on 
peut mettre sur une puce un laboratoire pourquoi ne pas essayer d’en faire un laboratoire à dispenser des 
médicaments ? C’est ce qui a récemment été fait en aménageant au sein d’une puce en polymère des 
microcavités renfermant un médicament en solution. Une application spectaculaire des MEMS 
(microelectromecanical systems), est la "pilule intelligente" capable de délivrer lentement leur contenu au 
cours de temps. Un implant sous-cutané a été conçu avec des réservoirs miniatures remplis de médicaments 
et recouvert d’une membrane d’or jouant le rôle d’anode. Sous l’effet d’un faible courant électrique 
provenant, par exemple, d’un biocapteur, les réservoirs s’ouvrent libérant in situ le produit actif. Ces 
capsules programmées sont contrôlables à distance par de très faibles courants électriques. Elles sont en 
effet fabriquées à partir de polymères formant un gel qui se dissout dans l’eau dès qu’il reçoit un très faible 
courant électrique. L’innovation technologique consiste dans la conception de minuscules capsules en 
couches successives comme une pelure d’oignon. Les doses contrôlées du médicament sont renfermées 
entre chaque couche de la capsule. Au passage du courant électrique une couche est éliminée ce qui libère 
le médicament dans le corps. Ce processus peut être répété autant de fois que nécessaire. L’avantage de 
cette approche est la possibilité d’avoir des doses régulières contrôlables et une grande rapidité de 
diffusion du produit. La capsule est implantée sous la peau et le courant électrique programmé par un 
microprocesseur. Les applications sont nombreuses: administration d’insuline, de produits anti-douleur ou 
d’hormones. 
L’apport des nanotechnologies est observé aussi dans la conception des prothèses afin d’améliorer leur 
biocompatibilité et d’allonger leur durée de vie. Grâce à un revêtement par des nanoparticules, les 
prothèses d’articulation se fixent plus solidement au tissu osseux donnant une meilleure adaptation pour les 
patients. Outre, les endoprothèse coronaires peuvent être recouverte d’une couche nanoporeuse afin 
d’empêcher la formation des caillots sanguins pour éviter de nouvelles obstructions des artères.

Figure 3. Les Quantum-dot : nanocristaux fluorescents 
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 La chirurgie carotidienne sous anesthésie loco-régionale. A propos de 12 patients. Sahbi
HERMES; dir. Amine HADJ KACEM, Hichem CHEIKHROUHOU. TH/SF2515

 La maladie de Crigler Najjar de type I. A propos de 21 cas. Sonia KHANFIR BESBES; dir. Hajer
ALOULOU. TH/SF2516

 Tuberculose ganglionnaire périphérique : Etude de 53 cas. Amina ZOUARI DAMMAK; dir. 
Chakib MARRAKCHI. TH/SF2517

 Carcinome sereux de l'ovaire. A propos de 15 cas. Mahmoud MNIF; dir. Mohamed Issam
BEYROUTI,Mohamed GUERMAZI. TH/SF2518

 Approche épidémiologique des infections urinaires nosocomiales acquises en urologie. A 
propos de 566 cas. Mohamed GHORBEL; dir. Mohamed FAKHFAKH. TH/SF2519

 Le chordome sacro-coccygien. A propos d'un cas et revue de la littérature. Ahmed ABBASSI; 
dir. Najmeddine AFFES. TH/SF2520

 Etude descriptive et analytique du profil spermiologique et de sa variation sur une période 
de 10 ans chez l'homme infertile. A propos de 2071 patients de la région de Sfax. Nouha ABID 
SMAOUI; dir. Leila AMMAR-KESKES, Nozha CHAKROUN. TH/SF2521

 Dysraphismes vertébro-médullaires interet de l'IRM, kit d'enseignement. YAHYA OULD 
HMEIDI; dir. Nadia ARIFA. TH/SF2522

 Ostéotomie pelvienne de Salter dans le traitement de la dysplasie acétabulaire résiduelle. A 
propos de 31 cas. Baligh ELLEUCH; dir. Kamel AYADI, Moez TRIGUI. TH/SF2523

 Psoriasis pustuleux. A propos de 34 cas. Nabil KRID ; dir. Taha Jalel MEZIOU. TH/SF2524

 Contribution à l'étude des lithiases de la voie biliire principale. A propos de 308 cas. Sameh
ELLOUZE; dir.Mohamed Fouad FRIKHA. TH/SF2525

 Contribution à l'étude des angiocholites aigues lithiasiques. A propos de 47 cas. Wafa BEN 
SAID; dir. Mohamed Foued FRIKHA. TH/SF2526

 Laminoplastie cervicale versus corporectomie dans les myélopathies cervicarthrosiques. 
Etude rétrospective de 42 cas. Lotfi CHAARI; dir. Riadh REBAI. TH/SF2527

 Les bacteriémies à staphylococcus aureus : analyse clinique et éléments de pronostic. Imen
KSIBI WALI; dir. Imed MAALOUL. TH/SF2528

 Prise en charge des cancers bronchiques à petites cellules. A propos de 50 cas. Salma FOUZI 
JHAMZA; dir. Ilhem YENGUI, Sameh M'SAAD. TH/SF2529

 Les lambeaux libres dans la reconstruction de l'extrémité céphalique. A propos de 16 cas. 
Aref MNIF ; dir. Morched DHOUIB. TH/SF2530

 Granulomatose de Wegener : A propos de 4 cas et revue de la littérature. Meriam KCHAOU; 
dir. Meriam FRIGUI. TH/SF2531

 Les troubles vesicosphinctériens chez le bléssé médullaire : Quel protocole de surveillance? 
Nader HADIJI; dir. Imen MIRI, Fatma Zohra BEN SALAH. TH/SF2532
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 Présentation du siège : conduite obstétricale et pronostic néonatal (étude cas - témoin). 
Raida HADJ KACEM ZOUAOUI; dir. Habib AMOURI, Hatem BEN AMAR. TH/SF2533

 Existe-i-il une relation entre le monitoring ambulatoire de la pression artérielle et la 
neuropathie végétative cardiovasculaire dans le diabète ? Emna BOUATTOUR ABBES; dir. 
Kaouthar MASMOUDI. TH/SF2534

 Place de l'examen tomodensitomètrique dans le bilan d'extension loco-régionale de la 
tumeur vésicale. Wassim CHAABANE; dir.Hafedh KETATA. TH/SF2535

 La dermatite atopique : enquête transversale dans les écoles primaires de Sfax ville. Meriam
AMOURI; dir. Abderrahmen MASMOUDI. TH/SF2536

 Imagerie des sacro-iliaques. Kit d'autoenseignement sur CD-ROM. Hanène ABID MAKHLOUFI; 
dir.Chaouki DABBECHE. TH/SF2537

 Apport de la tomographie en coherence optique dans le diagnosic et les orientations 
thérapeutiques des oedèmes maculaires diabétiques : Etude prospective. A propos de 314 
yeux. Afef MAALEJ GASSARA; dir. Wafa TURKI. TH/SF2538

 Place des immunosuppresseurs dans les uvéites sévères. Jihène BEN AMMAR; dir. Amira
TRIGUI. TH/SF2539

 Cancer bronchique non à petites cellules classification tomodensitomètrique préopératoire 
versus. Classification anatomopathologique postopératoire avec étude de la survie. Hassen
REGAIEG; dir. Jalel KNANI, Wahid BRAHAM. TH/SF2540

 Arthrite juvénile idiopathique. Etude de 60 observations. Ahmed AYEDI; dir.Lamia BEN 
MANSOUR. TH/SF2541

 Endocardite infectieuse à bartonella : Aspects épidémiologiques, clniques, diagnostiques et 
thérapeutiques. A propos de 17 cas. Mohamed Abdelkader MAALEJ; dir.Imen TRABELSI, Abir
ZNAZEN. TH/SF2542

 Apport de la diététique associée au réentrainement à l'éffort dans la prise en charge de 
l'obèse. Etude prospective. A propos de 76 cas. Haikel ELLEUCH; dir. Sameh GHROUBI, 
Noureddine KAFFEL. TH/SF2543

 Rachianesthésie pour résection transurétrale de la prostate : intérêt de l'adjonction du 
Midazolam à une faible dose de Bupivacaine. Comparaison de 2 doses de bupivacaine. Osmane
SOW ALASSANE; dir.Zied TRIKI. TH/SF2544

 Le traitement chirurgical de la sténose lombaire dégénérative par arthrodèse postérieure 
instrumentée. Mohamed Othman KARRAY; dir. Slaheddine KARRAY. TH/SF2545

 Prise en charge des grossesses molaires : A propos de 157 cas. Inchirah NEIFAR; dir. Issam BEN 
ALI. TH/SF2546

 Qualité de mvie des malades bipolaires. Etude comparative de 50 cas. versus 70 cas de 
schizophrénie. Mohamed WALHA; dir. Lobna ZOUARI, Mohamed MAALEJ. TH/SF2547

 Traitement de la coarctation de l'aorte: Etude comparative chirurgie versus angioplastie. 
Mahdi KAMMOUN ; dir. Faouzi MAATOUK. TH/SF2548
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 Confrontation échographie CA125 coelioscopie en matière de tumeurs de l'ovaire. Etude
prospective. A propos de 77 cas. Slim DAMMAK; dir. Nabil MATHLOUTHI. TH/SF2549

 Les infections nosocomiales invasives à candida du nouveau-né. Lassaad OUALHA; dir. Lilia
TRIGUI. TH/SF2550

 Les sarcomes thoraciques. A propos de 10 cas. Rihab JAOUA ZOUAPUI; dir. Selma ATTIA. 
TH/SF2551

 Traitement chirurgical des tumeurs malignes de la paroi thoracique. Manel ABDELMALEK; dir. 
Walid TRIGUI. TH/SF2552

 L'indice SF36 de la qualité de vie : traduction en langue arabe et étude des qualités 
métrologiques. Chourouk ALLOUCHE; dir. Mohamed GUERMAZI. TH/SF2553

 Angioplastie de sauvetage pour échec de la thrombolyse. Sofiene REKIK; dir. Sabeur MNIF. 
TH/SF2554

 Analgésie péridurale pour chirurgie de la hernie discale lombaire : morphine versus 
tramadol versus placebo. Etude prospective, randomisée, comparant 48 cas. Sami BELHADJ ; 
dir. Lotfi BOUATTOUR. TH/SF2555

 Biopsies prostatiques : indications, modalités pratiques, et résultats. A propos de 117 cas. M 
DAMMAK AYADI; dir. Mourad HADJ SLIMEN. TH/SF2556

 Dissections aigues de la crosse de l'aorte. A propos de 4 cas. Abdoulaye AW; dir. Sayda 
MASMOUDI, Amine HAJ KACEM. TH/SF2557

 Analgésie pour césarienne : intéret de l'adjonction intrathécale de la clonidine au mélange 
midazolam-Bupivacaine. Mehrez BOUTOURIA; dir. Zied TRIKI. TH/SF2558

 Traduction en arabe et validation de trois indices fonctionnels de l'épaule : DASH, ASES et 
SPADI. Moez KHEMAKHEM; dir. Mohamed GUERMAZI, Sameh GHROUBI. TH/SF2559

 Dépression et qualité de vie chez des patients suivis pour hémopathies malignes d'évolution 
aigue. Etude prospective à propos de 43 cas. Ines MAALEJ; dir. Jawaher MASMOUDI, Hatem
BELLAAJ. TH/SF2560

 Profil microbiologique des germes au cours des appendicites aigues chez l'enfant. A propos 
de 80 cas. Abdelmoula LAHMER; dir. Mehdi TRIFA, Hanène SMAOUI. TH/SF2567

 Etude de l'expression immuno-histochimique du REGF dans les tuemurs stromales digestives. 
Sana CHAKROUN BEN AMOR; dir. Khedija BELLIL. TH/SF2568

 Cholécystectomies laparoscopiques sans cholangiographie per-opératoire. A propos de 120 
cas. Rania CHIBANI GAZBAR; dir. Mohamed Béchir KHALIFA. TH/SF2569

 Le profil fonctionnel après succès anatomique de la chirurgie du décollement de rétine 
rhegmatogène. Fatma AMOURI MAALEJ; dir. Amira TRIGUI. TH/SF2570

 Résultats préliminaires de la néphrolithotomie percutanée. A propos de 36 cas. Ahmed TRIKI; 
dir. Hamadi FAKHFAKH. TH/SF2561

 Profil épidémiologique des cancers cuténés dans la région de Gafsa. A propos de 97 cas. 
Sameh KILANI TLILI; dir. Taha Jalel MEZIOU, Abdelhamid KIDAR. TH/SF256
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 Détransplantation rénale. A propos de 9 cas. Haitham KHEMAKHEM; dir. Mohamed Nabil MHIRI. 
TH/SF2563

 Les manipulations vertébrales « kit d'enseignement » . Sylvia christine KOTTA; dir. Sameh
GHROUBI. TH/SF2564

 L'oedème aigue du poumon cardiogénique aux urgences. A propos de 139 cas. Sarra HLELI 
RAGGAD; dir. Adel CHAARI. TH/SF2565

 HTA et tumeurs surrénaliennes. Etude retrospective. A propos de 53 cas. Walid GUEDRIB; 
dir. Ali BAHLOUL, Faiçal JARRAYA. TH/SF2566

 Intérêt du PS et du f-PSA dans le diagnostic précoce du cancer prostatique. Asma KACEM 
HAKIM; dir. Youssef BEN HADJ HMIDA, Mourad HADJ SLIMANE. TH/SF2571

 Actinomycose pulmonaire. A propos d'un cas avec revue de la littérature. Nadia IHFA; dir. 
Sameh MSAAD. TH/SF2572

 Prise en charge de la leishmaniose cutanée : notre expérience et revue de la littérature. 
Nadia MAALEJ ABDELHEDI; dir. Abderrahmen MASMOUDI. TH/SF2573

 La procidence du cordon. A propos de 48 cas. Atef BEN MRAD; dir.Issam BEN ALI. TH/SF2574

 Les neuropathies optiques : contribution au diagnostic étiologique et à la prise en charge 
thérapeutique. A propos de 127 yeux. Khalil TURKI; dir. Zeineb BENZINA. TH/SF2575

 La chirurgie ganglionnaire dans le cancer du cavum. Nabil MALLEK; dir. Houria DHOUIB. 
TH/SF2576

 Evolution de la fonction respiratoire au long cours chez les diabétiques. Etude
longitudinale. A propos de 23 cas. Youssef EL HOUSSEINI; dir. Kaouthar MASMOUDI. TH/SF2577

 Le pemphigus au sud Tunisien : Etude retrospective de 179 cas. Anis DAMMAK; dir. 
Abderrahmen MASMOUDI. TH/SF2578

BRS, No 19/2008 18



LES THÉRAPIES CIBLÉES EN ONCOLOGIE : 
DOMAINES D’APPLICATION ET PERSPECTIVES.

Jacques Robert, Institut Bergonié, INSERM U916, Université Victor-Segalen, Bordeaux

I. INTRODUCTION
On appelle « thérapeutiques ciblées » un ensemble de traitements médicaux des cancers venus 
s’ajouter à la chimiothérapie classique depuis quelques années. Alors que les médicaments de la 
chimiothérapie classique ont pour cible les mécanismes impliqués dans la multiplication 
cellulaire, qu’elle soit normale ou néoplasique, les thérapeutiques ciblées s’adressent aux 
mécanismes même de l’oncogenèse et devraient donc avoir une spécificité importante pour les 
cellules cancéreuses. Ce que l’on cible, dans les thérapeutiques ciblées, ce sont les protéines 
impliquées dans le contrôle de la prolifération et de la mort cellulaires et non celles impliquées 
dans l’exécution de ces programmes, c’est la cause de l’anomalie à l’origine d’un cancer et non 
plus l’effet qui en résulte. Ces thérapeutiques ont émergé lorsque la compréhension de la 
biologie des cancers a atteint un niveau suffisant et que les processus de la transformation 
maligne ont été compris.

II. MECANISMES FONDAMENTAUX DE L’ONCOGENESE
Dans une revue célèbre, Hanahan & Weinberg [1] ont répertorié six mécanismes fondamentaux à
l’œuvre dans l’oncogenèse ; ils sont présentés sur la figure 1, en y adjoignant le mécanisme qui 
sous-tend l’expression de chacun des autres, l’instabilité génétique, qui permet à la cellule 
cancéreuse d’explorer avec succès, selon le modèle de la sélection darwinienne, les voies les 
plus diverses qui lui permettront de subsister, de proliférer et d’envahir les tissus voisins et 
distants. Rappelons la liste de ces six mécanismes fondamentaux :

- Indépendance vis-à-vis des signaux de prolifération,
- Perte du contrôle du cycle cellulaire,
- Perte des capacités de mort cellulaire programmée (apoptose),
- Acquisition du phénotype d’immortalité des lignées cellulaires,
- Mise en place d’une angiogenèse spécifique à la tumeur,
- Développement des capacités d’invasion et de métastase,

Liste à laquelle il faut adjoindre, comme responsable de l’instabilité génétique, l’altération des 
capacités de réparation de l’ADN. Dans chaque cas, des altérations génétiques du type “gain de 
fonction” (oncogènes) ou du type “perte de fonction” (gènes suppresseurs de tumeurs) peuvent 
être rencontrées. 

III. CIBLES POTENTIELLES ET  MOLECULES THERAPEUTIQUES
Chacune de ces familles de mécanismes a fait l’objet de recherches importantes pour 
l’identification de cibles potentielles et la découverte de molécules susceptibles de les atteindre.

1. Indépendance vis-à-vis des signaux de prolifération

Les récepteurs des signaux de prolifération constituent la première cible pertinente identifiée. 
Le récepteur de l’Epidermal Growth Factor (EGFR, HER1, ErbB1) et son homologue HER2 (ErbB2) 
sont impliqués dans l’oncogenèse de nombreux cancers [2]. 
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Des anticorps comme le trastuzumab (Herceptin®) et de petites molécules inhibitrices de leur 
activité catalytique (tyrosine kinase) comme l’erlotinib (Tarceva®) sont actuellement approuvés 
respectivement dans le traitement des cancers du sein et du poumon. Les voies de transduction 
des signaux mitogènes sont également le siège d’altérations multiples participant à la 
transformation maligne : les mutations de RAS sont les plus connues, mais des altérations de RAF, 
de PI3K, de PTEN, d’AKT et de bien d’autres protéines sont également impliquées dans 
l’oncogenèse [3, 4].
Les voies de transduction de l’information apportée par les signaux de prolifération peuvent être 
ciblées à de nombreux niveaux, dont nous ne donnons que quelques exemples :
- Voie des MAP kinases :

Inhibiteurs des protéines adaptatrices GRB
Inhibiteurs de la farnésylation de RAS
Inhibiteurs de la kinase RAF
Inhibiteurs de la kinase MEK
Inhibiteurs de la kinase ERK

- Voie de la PI3 kinase :
Inhibiteurs de la PI3 kinase
Inhibiteurs de la kinase AKT
Inhibiteurs de la kinase mTOR

2. Perte du contrôle du cycle cellulaire
Le contrôle du cycle cellulaire fait intervenir un ensemble de kinases cycline-dépendantes (CDK) 
dont l’association avec une cycline, par une interaction non covalente, dévoile l’activité de 
phosphorylation. Chaque phase du cycle nécessite la présence d’un couple CDK-cycline
particulier, comme le couple CDK4/6-cycline D pour la phase G1 ou le couple CDK1-cycline B 
pour l’entrée en mitose. Les CDK sont eux-mêmes régulés par phosphorylation et 
déphosphorylation, ces dernières mettant en jeu des tyrosine phosphatases activatrices (CDC25). 
L’association CDK-cycline peut être inhibée par de petites protéines de la famille INK4 comme 
p16 ou de la famille CIP/KIP comme p21, qui contrôlent ainsi de façon négative la progression 
des cellules dans le cycle. 
De nombreuses altérations oncogéniques de ce système de contrôle du cycle cellulaire sont 
présentes dans les cellules cancéreuses : surexpression ou amplification de CDK, de cyclines ou 
de CDC25 ;  mutations invalidantes ou délétions des protéines INK4, de la p21 ou de la protéine 
RB [5]. Certaines de ces altérations pourront être ciblées pharmacologiquement et de nombreux 
travaux visant à découvrir des inhibiteurs de CDK ou de CDC25 sont en cours. 
3. Perte des voies conduisant à la mort cellulaire
Voie majeure de la mort cellulaire impliquée dans l’homéostasie tissulaire, l’apoptose est 
souvent détournée de ses fonctions physiologiques par les cellules cancéreuses qui échappent 
ainsi à la destruction. Les responsables « exécutifs » de l’apoptose sont des protéases, les 
caspases, qui dégradent les protéines cellulaires de façon peu spécifique. Les mécanismes de 
régulation de l’activité des caspases impliquent plusieurs classes de protéines : les protéines 
mitochondriales de la famille BCL2, les récepteurs membranaires de signaux de mort cellulaire 
comme le Tumor Necrosis Factor (TNF), les protéines IAP (Inhibitors of Apoptosis Proteins). 
Les altérations des mécanismes de l’apoptose sont nombreuses dans les cellules cancéreuses : 
surexpression de BCL-2, surexpression de récepteurs-leurres détournant les messages pro-
apoptotiques de leur récepteur activable, diminution d’expression des récepteurs de mort 
cellulaire ou des protéines proapoptotiques de la famille BCL-2, surexpression des IAP [6]. 
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Le ciblage de l’apoptose constitue une voie importante de recherche pharmacologique ; déjà est 
utilisé le TNF, qui ne peut être administré que sur des tumeurs distales, mises hors de la 
circulation générale en raison de sa toxicité hépatique. Parmi les voies explorées, citons les 
antisens anti-BCL-2, les agonistes des protéines pro-apoptotiques de la famille BCL-2 ou 
l’inhibition des protéines IAP comme la survivine. 

4. Immortalisation des lignages cellulaires

On sait depuis longtemps que les cellules cancéreuses échappent au vieillissement que subissent 
toutes les lignées de cellules non cancéreuses. Ce vieillissement est lié au raccourcissement 
progressif des extrémités des chromosomes, les télomères, qui survient à chaque génération 
cellulaire. Les cellules embryonnaires et germinales en sont protégées par la télomérase, une 
réverse transcriptase qui reconstitue les télomères et qui est réactivée dans 80% des cancers. 
Cette réactivation constitue donc un véritable processus oncogénique. 

Le ciblage de la télomérase par divers moyens fait l’objet d’importants travaux et pourrait 
déboucher sur de nouvelles approches thérapeutiques ciblées : inhibiteurs de l’activité
enzymatique, leurres de la matrice d’ARN sur laquelle elle synthétise les télomères, ou encore 
systèmes moléculaires imitant la structure terminale des télomères [7].

5. Angiogenèse

Il s’agit d’un processus capital pour la croissance tumorale au-delà des quelques mm3 qui 
permettent la diffusion des nutriments cellulaires et de l’oxygène en absence de vaisseaux. Sous 
l’impulsion de Folkman, les recherches sur ses mécanismes et sur les moyens de l’inhiber ont été
intenses et ont débouché récemment sur des succès thérapeutiques. La cellule endothéliale 
génératrice de néo-vaisseaux doit être stimulée pour pouvoir proliférer. Son facteur de 
croissance privilégié, mais non exclusif, est le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). Ce 
dernier, produit par les cellules tumorales et/ou celles du stroma, souffrant d’hypoxie, est le 
facteur induisant à la fois la prolifération et l’organisation des cellules endothéliales. 

Les approches anti-angiogéniques connaissent un vif succès dans plusieurs cancers [8]. Le ciblage 
de l’angiogenèse est possible au niveau du VEGF lui-même, par des anticorps (bevacizumab ou 
Avastin®) ou des facteurs solubles capables de le piéger (VEGF-trap). Il est également possible 
d’intervenir au niveau de ses récepteurs à la surface de la cellule endothéliale, soit par des 
anticorps, soit par des inhibiteurs de leur activité tyrosine kinase. Certains inhibiteurs de tyrosine 
kinase sont assez spécifiques des récepteurs du VEGF, d’autres au contraire inhibent plusieurs 
types de récepteurs distincts. 

6. La dissémination métastatique

La métastase constitue sans nul doute le processus le plus important en oncologie, celui qui est à
l’origine de la malignité des cancers et celui qui est le plus mal connu de tous les processus 
oncogéniques. Ce processus fait intervenir une série d’événements coordonnés mettant en jeu de 
nombreuses protéines. Le nombre de gènes impliqués dans la dissémination métastatique est 
donc important et leur coordination nécessaire [9]. Les phénomènes d’adhésion mettent en jeu 
des cadhérines dont l’inactivation conduit à la rupture de l’architecture tissulaire, des intégrines
permettant l’attachement aux membranes basales; la protéolyse met en jeu des 
métalloprotéinases matricielles (collagénase, gélatinase, stromélysines); les phénomènes de 
motilité mettent en jeu des facteurs divers comme le scatter factor. 

Les « gènes de métastase » ont été recherchés parmi les gènes structuralement altérés 
(mutations, remaniements) dans les cellules tumorales, ou encore parmi ceux dont l’expression 
semble liée avec la survenue de la dissémination métastatique.
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Les cibles que l’on peut envisager pour traiter la dissémination métastatique sont nombreuses ; 
les métalloprotéinases ont été particulièrement visées par la recherche pharmacologique, sans 
succès jusqu’à maintenant malgré les espoirs qu’avaient suscités les modèles précliniques. 
7. L’instabilité génétique
L’ensemble des mécanismes spécifiques concourant à l’oncogenèse est dépendant de l’instabilité
génétique. Cette instabilité permet l’acquisition des altérations moléculaires spécifiques, grâce 
au fait qu’elle favorise l’émergence de mutations et de remaniements dans toutes les directions 
parmi lesquels les cellules « choisiront » ceux qui sont favorables à la prolifération cellulaire et à
la dissémination métastatique. Aussi longtemps que la cellule en voie de cancérisation n’a pas 
subi cette « crise génétique », elle a peu de chances de devenir maligne. Nombre de gènes 
suppresseurs de tumeurs sont des gènes impliqués dans le contrôle de l’intégrité de l’ADN et de 
sa réparation : la protéine p53 en est le meilleur exemple. Ce facteur de transcription reçoit des 
informations sur la présence de lésions de l’ADN et y répond en activant des gènes d’arrêt du 
cycle cellulaire et/ou d’induction de l’apoptose ; elle est inactivée par mutation dans plus de 
50% des cancers.
Le ciblage de la réparation de l’ADN est difficile à envisager, en raison du nombre de protéines 
impliquées, de la variété des mécanismes et de la redondance des voies utilisables par la cellule 
[10]. Le ciblage de p53 et de son interaction avec MDM2 est l’objet de recherches actives.
IV. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES
Les thérapeutiques ciblées ne vont pas apporter indistinctement une solution thérapeutique pour 
tous les cancers. Elles sont particulièrement efficaces lorsque l’anomalie moléculaire ciblée est 
déterminante pour l’oncogenèse : c’est le cas de l’imatinib dans la leucémie myéloïde chronique. 
Mais les cancers épithéliaux résultent d’une accumulation d’anomalies moléculaires qu’il faudrait 
pouvoir toutes cibler ; les thérapeutiques ciblées contre une seule anomalie oncogénique 
n’auront qu’un effet transitoire, souvent utile, mais non décisif : c’est le cas du trastuzumab
dans les cancers du sein ou de l’imatinib dans la phase blastique de la leucémie myéloïde 
chronique. Une conséquence importante de la définition même des thérapeutiques ciblées est 
qu’il est nécessaire que la cible soit présente et active dans la tumeur à traiter : il faudra donc 
sélectionner les patients auxquels on pourra prescrire une thérapeutique ciblée non plus sur des 
critères histologiques, mais sur des critères moléculaires. C’est ainsi que se mettent en place des 
laboratoires d’oncologie moléculaire, capables de rechercher dans les tumeurs les paramètres 
moléculaires, tout particulièrement les mutations, qui sont associées à l’efficacité de chaque 
thérapie ciblée.
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2ème FORUM DE LA RECHERCHE MEDICALE
18-19 Avril 2008

PROGRAMME 
Vendredi 18 Avril 2008

8h30-9h : Ouverture officielle
9h-10h30 : Première séance :
9h-9h30 : Conférence 1: La recherche scientifique en Tunisie : Etat des lieux (Pr. Rachid Ghrir, 

Ministère de l’Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique) 
9h30-10h : Conférence 2 : La recherche médicale en France : Les difficultés rencontrées et les choix 

stratégiques adoptés (Pr. Christian Funck-Brentano, INSERM, France)
10h-10h30 : Discussion
10h30-11h : Pause café
11h-12h30 : Deuxième séance : Table ronde sur la recherche médicale en milieu hospitalier : réalités 

et perspectives.
- Coordinateurs : Pr. Hammadi Ayadi, Pr. Adnène Hammami
- Invités : 

Pr. Rachid Ghrir : Ministère de l’Enseignement Supérieur, de la Recherche 
Scientifique et de la Technologie. 
Pr. Noureddine Bouzouaia : Technopôle Sidi Thabet
Pr. Christian Funck-Brentano : INSERM, France.
Dr. Abdelaziz Khemakhem : Ministère de la Santé Publique
Pr. Ridha Kamoun : Association Tunisienne de la Promotion de la Recherche 
En Santé (ATUPRES).
Pr. Mohamed Ennabli : Comité National de l’Evaluation des Activités de la 
Recherche (CNEAR).
Pr. Jalloul Daghfous : Comité National d’Ethique Médicale (CNEM).
Mr. Jamel Hakim: Hôpital Hédi Chaker de Sfax.

- Programme :
Bilan de l’enquête nationale sur la recherche en milieu hospitalier (ADREMED).      

Points de vue des invités et discussion.
12h30- 14h30: Déjeuner libre
14h30-16h : Visite des posters
16h-17h : Conférence-atelier animée par Clinisciences et Biopole: Apport de l’hybridation in situ  

dans le diagnostic: corrélation entre gène et protéine HER » (Dr. Gwénale Panneau, 
Clinisciences, France).

17h : Cocktail 

Samedi 19 Avril 2007
Séance thématique: Thérapies ciblées et thérapies cellulaires dans les pathologies cancéreuses et 

dégénératives
9h- 10h45 : Première partie :
9h-9h45 : Conférence 1 : Les thérapies ciblées, différents domaines d’application et perspectives 

(Pr. Jacques Robert, Institut Bergonié, Bordeaux, France).
9h-45-10h30 : Conférence 2 : Thérapies ciblées : l’EGFR comme cible thérapeutiques dans le cancer : 

état actuel et perspectives (Dr. Sami Aifa, CBS, Sfax)
10h30-10h45 : Discussion
10h45- 11h : Pause café
11h-13h : Deuxième partie :
11h-11h 45: Conférence 3 : Les thérapies cellulaires : Rôle potentiel des cellules souches en médecine 

régénérative (Dr. Anis Feki, Hôpital Cantonnal, Genève, Suisse). 
11h45-12h30: Conférence 4 : Quelques exemples de therapie ciblée: Herceptine et autres (Dr. Gwénale

Panneau, Clinisciences, France).
12h30- 13h: Discussion
13h-13h30: Remise des prix
13h30 : Cocktail de clôture
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Siège :
Faculté de Médecine, Avenue Majida Boulila 3028, Sfax.

Tél : 74241888,  poste 365 - Fax : 74246217
Bureau exécutif :

Présidente : Leila Ammar-Keskes
Vice présidente :  Ilhem Charfeddine- Gargouri

Secrétaire Général : Fayçal Jarraya
Vice Secrétaire Général : Mohamed Kolsi

Trésorière : Chanez Charfi-Triki
Vice trésorière : Zineb Ben Zina- Warda

Membres : Mouna Mnif-Fki - Radhouane Gdoura
Visa N°:

2005X1067APSB1, JORT N° 89, p 2005

CCB: CCB: 
UBCI: 11706002342200878801

Chers(es) collègues,

Nous vous invitons à devenir membres de l’ADREMED et à participer à ses activités, dont 
les principaux objectifs sont la promotion de la recherche médicale et la création de liens 
de collaborations avec les autres structures de recherche et les autres associations 
scientifiques tunisiennes et étrangères.

Parmi les actions de l’ADREMED, la priorité est donnée à l’organisation de rencontres 
scientifiques (tables rondes et séminaires) sur l’état actuel et les perspectives de la 
recherche en médecine et en biotechnologie de la santé en Tunisie, et sur les différents 
programmes de collaborations existant avec les pays frères et amis. 

Des actions ponctuelles de soutien à des travaux de recherche impliquant des jeunes 
chercheurs, font également partie du programme d’activités de l’ADREMED.

Nous serons très attentifs à toutes vos suggestions et propositions et très heureux de 
vous compter parmi les adhérents et les membres actifs de l’ADREMED.  

Pour le bureau
La présidente de l’ADREMED

DEVENEZ MEMBRE DE LDEVENEZ MEMBRE DE L’’ADREMED ET SOUTENEZ SES ACTIONSADREMED ET SOUTENEZ SES ACTIONS
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Adresses utilesAdresses utiles

http://www.inserm.fr

http://www.pubmed.gov
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Site web: Site web: www.fmsf.rnu.tnwww.fmsf.rnu.tn

L’évènement:
Le 2ème Forum de la recherche médicale 

organisé par l’ADREMED à la
Faculté de Médecine de Sfax

Les 18 et 19 Avril 2008


