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Résumeé

L’HPV a été identifié comme la cause d'environ 5% de tous les cancers dans le monde. C’est
une infection sexuellement transmissible responsable du développement du cancer cervical.

Le cancer du col utérin est le deuxiéme cancer gynécologique en Algérie, il représente 12,5% de
tous les cancers féminins selon lI'enquéte nationale menee par INSP en 2010.

L’HPV est classé selon 2 catégories, HR-HPV (oncogéne) et LR-HPV (non oncogéne),
I’HPV18 infect les cellules épithéliales et progresse vers le cancer, cette progression est assurée par
une surexpression des oncoprotéines E6 et E7.

Dans notre travail on a réalisé une étude rétrospective statistique sur une population de
femmes dont le total est 12055, une étude de dépistage de la présence de I’HPV dans les frottis et
une étude bio-informatique sur I’HPV18

D’aprés I’étude statistique, on a déterminer que la majorité des femmes depisté ont réalisé
leur frottis entre [40- 44] ans et [45- 49] ans avec des taux de 17.25% et 17.23% respectivement,
Cependant les individus les plus touchés par I’infection a HPV sont situés entre [40- 44] ans, dont le
pourcentage est de 19.88%, les résultats obtenu nous ont permis de confirmé que le dépistage
s’effectue assez tardivement, puisqu’il faut généralement plus de 10 ans entre la premiére infection
et le développement du cancer donc, le dépistage doit étre effectué avant 30 ans.

Ces résultats doivent étre complétés par d’autres études réalisées sur de plus grandes
cohortes et intégrant d’autres parameétres et d’autre méthodes.

Mots clés : HPV, dépistage, E6, E7, cancer cervical



Abstract

HPV has been identified as the cause of approximately 5% of all cancers in the world. It’s a
sexually transmitted infection responsible for the development of cervix cancer.

Cervical cancer is the second gynecological cancer in Algeria, it represents 12.5% of all
female cancers according to the national survey conducted by the INSP in 2010.

HPV is classified into two categories, HR-HPV (oncogene) and LR-HPV (non-oncogenic),
HPV18 infects epithelial cells and progresses to cancer, this progression is ensured by
overexpression of oncoproteins E6 and E7.

In our work we carried out a statistical retrospective study on a population of women whose
total is 12,055, a screening study for the presence of HPV in smears and a bioinformatics study on
HPV18

According to the statistical study, it can be determined that the majority of women screened
took their smears between [40- 44] years and [45- 49] years with rates of 17.25% and 17.23%
respectively, however, the individuals most affected by HPV infection are between [40-44] years
old, whose percentages are 19.88%, the results obtained allowed us to confirm that the screening
takes place quite late, since it generally takes more than 10 years between the first infection and the
development of the cancer, therefore, the screening must be done before 30 years.

These results must be supplemented by other studies carried out on larger cohorts and
integrating other parameters and other methods.

Keywords: HPV, screening, E6, E7, cervical cancer
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Glossaire

APOBEC3B : Est une source importante des mutations génétiques dans les cancers
multiples, y compris les cancers de sein, de vessie, cervicaux, de poumon, ovariens et
principaux et de col.

Auto-inoculation: est le fait d'introduire par une zone de son corps, un germe
provenant d'une autre zone du méme corps

Cancers anogénitaux : cancer du col de I’utérus et de I’anus on comprend : le cancer
de vulve, vagin, de pénis et anus.

Cancers oropharyngés : Les cancers oropharyngés comprennent I’ensemble des
proliférations tumorales malignes de I’oropharynx (la gorge). Cela peut donc toucher
I’amygdale, le voile du palais et/ou la base de la langue.

E2 : La protéine virale multifonctionnelle E2 (facteur de transcription, médiateur de la
ségrégation du génome)

E4 : protéine virale qui contribue a I’amplification du génome virale

E6 : oncoprotéine qui cause la dégradation de P53

E6AP : Ubiquitin-protein ligase E3A (UBE3A), est une enzyme qui, chez I'nomme,
est codée par le géne UBE3A. Cette enzyme est impliquée dans le ciblage des
protéines pour leur dégradation a l'intérieur des cellules.

E7 : oncoprotéine qui cause la dégradation de pRb

Fomites : Objet inerte pouvant étre vecteur d’agents infectieux (bactéries, virus,
parasites). Tout objet inanimé ou substance capable de transporter des organismes
infectieux (germes, parasites, etc.) et donc de les transférer d’un individu a un autre.
Helicobacter pylori : un agent pathogéne gastrique fréquent, responsable de gastrites,
d'ulceres gastroduodénaux, d'adénocarcinomes gastriques et de lymphomes gastriques
de bas grade.

Hétéroinoculation : contact innocent par le soignant avec des Iésions buccales ou de
la main

HR HPV : HPV haut risque ou HPV oncogene

Il représente un quart des cancers des voies aéro-digestives supérieures, Les voies
aéro-digestives supérieures correspondent aux muqueuses tapissant le nez, les fosses
nasales, le cavum ou rhino-pharynx (cavité en arriere des fosses nasales),
I’oropharynx, le larynx (ou se situe les cordes vocales), la bouche cesophagienne (le

début de I’cesophage) et la trachée.
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L’APOBEC : Apolipoprotéins B mRNA editing enzyme, catalytic polypeptide-like «
enzyme d'édition d'’ARNm de I’apolipoprotéine B, qui se comporte comme un
polypeptide catalytique »

La desquamation des tissus : désigne I’élimination normale ou pathologique de la
couche cornée (stratum corneum) de la peau, c’est la couche externe de I’épiderme.
Le virus de I’hépatite : une infection virale qui s'attaque au foie. Le virus se transmet
par contact avec le sang ou lors de rapports sexuels

Le virus d'Epstein-Barr : appartient a la famille des virus Herpés. La maladie la plus
fréguente en cas d'infection par le virus de I'EBV est la mononucléose infectieuse
Micro abrasion : Séparation, par petits fragments, de I'épithélium qui recouvre les
membranes muqueuses.

Notchl : Notch homolog 1, translocation-associated (Drosophila)

Oncoprotéine : Protéine dont la synthése dans I'organisme est commandée par un
oncogene, c'est-a-dire par un gene altéré, susceptible d'étre impliqué dans l'apparition
d'une tumeur.

P53 : La protéine p53 est un facteur de transcription, elle se lie a I'ADN et favorise
I'expression de génes qui doivent réparer les dommages cellulaires

pRb : protéine du retinoblastome qui a un mécanisme de suppression tumorale, qui
blogue le cycle cellulaire en phase G1 via la séquestration du facteur de transcription
E2F

Protéine de Notchl : La protéine produite par le ggéne NOTCHL1 a des fonctions si
diverses que le géne est considéré a la fois comme un oncogene et un suppresseur de
tumeur. Les oncogénes favorisent généralement la prolifération ou la survie des
cellules et, lorsqu'ils mutent, ils ont le potentiel de rendre des cellules normales
cancéreuses. A l'inverse, les suppresseurs de tumeurs empéchent les cellules de croitre
et de se diviser trop rapidement ou de maniere incontrélée, prévenant ainsi le
développement d'un cancer ; les mutations qui alterent les suppresseurs de tumeurs
peuvent entrainer un cancer...)

Protéines PDZ : Signifie les protéines PSD-95, Dlg, ZO-1. Les protéines PDZ sont
une famille de protéines qui contiennent le domaine PDZ. Cette séquence d'acides
aminés se retrouve dans plusieurs milliers de protéines connues. Les protéines a
domaine PDZ sont tres répandues chez les eucaryotes et les eubactéries, alors qu'il y a

trés peu d'exemples de la protéine chez les archées.



Introduction

Environ 13 % des cancers diagnostiqués dans le monde en 2018 étaient causé par des
infections cancérogenes, notamment Helicobacter pylori, le HPV, le virus de I'népatite B, le
virus de I'hépatite C et le virus d'Epstein Barr (OMS, 2021 ; Martel et al., 2020).

Toutes les femmes sont a risque de cancer du col de l'utérus, Il survient le plus souvent
chez les femmes de plus de 30 ans, L'infection de longue durée par certains types de virus du
HPV est la principale cause de cancer du col de l'utérus (CDC, 2021).

Les virus HPV sont classé en deux types : haut risque et bas risque, le type a haut risque
est impliqués dans le développement du cancer du col de I'utérus, Les principaux types a haut
risque sont les HPV18 et 16 (Tampa et al., 2020 ; Masson, 2008).

Les oncoprotéines E6 et E7 sont les principaux facteurs viraux responsables de
I'initiation et de la progression du cancer cervicale, ils perturbent respectivement les fonctions
p53 et pRb, un événement crucial pour la transformation cellulaire (Artaza-Irigaray et al.,
2020).

Tous les HPV contiennent un génome d’ADN circulaire double brin, divisé en trois

régions : précoce, tardive et LCR (Pinidis et al., 2016).

HPV infecte les cellules squameuses qui tapissent les surfaces internes du col de
I’utérus. Ces cancers sont appelées carcinome épidermoide. Certains cancers du col de l'utérus
proviennent d'une infection par le HPV des cellules glandulaires du col de l'utérus et sont

appelés adénocarcinomes (NIH, 2021).

En 2018 dans le monde avec environ 570 000 cas et 311 000 déces, le cancer du col de
I'utérus se classe au quatrieme rang des cancers les plus fréquemment diagnostiqués et a la

quatrieme cause de déces par cancer chez les femmes (Bray et al., 2018).

Le dépistage des femmes a un but de détecter les lésions précancéreuses, qui se
rapprochent le plus histopathologiquement de carcinome in situ et I’adénocarcinome in situ,

afin de prévenir la mortalité et la morbidité par cancer (Demarco et al., 2020).

Notre étude est répartie en trois parties : La partie bibliographique contient toute
rappelle sur anatomie de I’appareille génitale féminine, cancer cervical et I’HPV (cycle de vie,

classification, voies de signalisation et relation des oncoprotéines E6 et E7 avec le cancer).



La partie pratique dans laquelle nous avons étudier les particularités du dépistage du
cancer du col utérin chez les femmes Algériennes dans la wilaya de Tipaza au niveau du
laboratoire de cytologie de Ben Azouz, Hopital de Kolea et Sidi Rached et les techniques

employés pour lire les frottis cervicaux.

Avec une comparaison de nos résultats statistique a d’autre payés, présentation des
résultats cytologiques (différent lésion cancéreuse et précancéreuse) et Bio-informatique

(structure 3D de I’HPV et I’interaction de protéines E6 avec différents molécules).

On demande si I’HPV peut persister vers des Iésions précancéreuses et cancéreuses ? et
es que le dépistage peut aider a prédire et prévenir ces lésions ? et si le HPV contribue au

développement des lésions cancéreuses ?

Dont le but est d’essai a répondre aux questions précédents, d’identifié les principaux
facteurs de risques dans une wilaya algérienne, d’insisté au I’importance de dépistage et évalué

la persistance de I’HPV vers des Iésions cancéreuses.
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1. Anatomie de I’appareil génitale femelle

Il est nécessaire de connaitre I’anatomie normale du col de I’utérus pour une meilleure

compréhension des modifications morphologiques observables sur des lésions précancéreuses

et cancéreuses (Rasoloson, 2018).

Figlri 01 : illustration de I’appareil génital de la femme (Bouha efetal., 2016). ,.

MUSCLE UTERIN

Anatomie de I’appareil génital de la femme comprend : des organes génitaux externes

accessibles par I’examen clinique (la vulve, le vagin, le col), des organes génitaux internes

(Putérus, les tubes utérins et les ovaires) (Bouhadef et al., 2016).

1.1 Les organes genitaux internes

Tableau 01 : les organes génitaux internes

L’ Utérus Se compose de 3 couches le périmeétre le plus externe, le myometre musculaire
et I'endometre le plus interne, l'utérus est situé dans le bassin, en avant du
rectum et en arriere de la vessie (Stranding, 2020).

Les tubes | Sont des canaux bilatéraux qui s'étendent de I'utérus jusqu’au les ovaires, avec

utérins la fonction de capturer et conduire l'ovocyte vers la cavité utérine. lls
permettent aux spermatozoides de rencontrer I'ovocyte (Favorito, 2021).

Les Ovaires | Sont les organes sexuels primaires de la femme, produisent des ovocytes

(ovules) et des hormones sexuelles (les cestrogenes et la progestérone)
(Williams et al., 1995), Les ovaires sont situés dans la cavité pelvienne
(Favorito, 2021).
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1.2 Les organes génitaux externes

Tableau 02 : les organes externes

La vulve Composée de : grandes lévres, le mont de Vénus, les petites
levres, le vestibule, les glandes, un tissu érectile, comprenant

le clitoris et les bulbes vestibulaires (Bouhadef et al., 2016).

Le vagin Un conduit musculomembraneux s’étendant de I’utérus a la
vulve. Il est situé en avant du rectum et en arriére de la vessie
et de I’urétre (Bouhadef et al., 2016).

Le col de I’utérus Est sailli dans le fond vaginal. C’est la partie du col explorable

cliniquement, visible au colposcope.

1.3 Anatomie du col utérin

Le col utérin correspond a la portion basse de I’utérus, de forme cylindrique ou conique.
Ses dimensions et sa forme varient en fonction de I’age de la femme, de sa parité et de son

statut hormonal (Sankaranarayanan et al., 2004).

Le col utérin est constitué de deux parties et une zone de passage : I’exocol et I’endocol

et la zone de jonction.
1.3.1 L’exocol

C’est la portion visible a la partie haute du vagin. Il est revétu d’un épithélium

malpighien ou pavimenteux stratifié non kératinisé (Rasoloson, 2018).
1.3.2 L’endocol

C’est la portion Ia moins visible, tapissé par un épithélium cylindrique glandulaire
muco-sécrétant de couleur rouge constitué d’une seule couche de cellules. L’épithélium de
I'endocol est plissé en cryptes ressemblant faussement a des glandes (Lansac et al., 2002 ; John
et al., 2004).

1.3.3 Lazone de jonction

C’est la zone de transition entre I'exocol et I'endocol, ou les épithélium squameux et
glandulaire entrent en collision. Cette jonction migre dans la vie, et elle est la principale région
de l'infection par le virus du papillome humain (HPV) (Fadare et Roma, 2019 ; OMS, 2007).

4
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2. Histologie du col de I’utérus
Les différents tissus trouvés dans le col utérin sont les suivants :

2.1 Au niveau de I’exocol

2.1.1 Epithélium malpighien ou pavimenteux pluristratifié non kératinisé

Dans I'épithélium malpighien cervical mature, trois couches peuvent étre distinguées :

la couche profonde (basale et parabasale), la couche intermédiaire et la couche superficielle
(Stolnicu et Goldfrank, 2021).

- : —_— o -

Figure 02 : Photomicrographie de I’épithélium malpighien stratifié non kératinisé observe
par un microscope optique x10, trois couches peuvent étre distinguées : la couche profonde,
la couche intermédiaire et la couche superficielle (Stolnicu et Goldfrank, 2021).

2.2 Epithélium de I’endocol

L'épithélium endocervical est composeé d'une seule couche de cellules cylindriques,
avec de petits noyaux allongés contenant de la chromatine dense, disposés a la base de la
cellule, avec un cytoplasme abondant d a la sécrétion de mucine (Stolnicu et Goldfrank, 2021).

%

&
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Figure 03 : Photomcrographle d’é um de I’endocol ui montre en a les cryptes et hhb

la couche de cellules cylindriques (Stolnicu et Goldfrank, 2021).

5
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3. Cytologie du col de I’utérus
Les éléments cellulaires présents dans le col de I’utérus sont :

3.1 Au niveau de I’exocol

a) Cellule profonde

Ils sont les plus petites avec un cytoplasme dense, vert/bleu et un gros noyau sombre
qui occupe la majeure partie de la cellule avec une chromatine uniformément répartie (Stolnicu
et Goldfrank, 2021).

Cellule

Figure 04 : Photomicrographie des cellules basales observé avec un microscope optique x40
(Stolnicu et Goldfrank, 2021).

b) Cellule intermédiaire

Les cellules intermédiaires sont plus grandes, ont un cytoplasme bleu péale et des noyaux

ronds plus petits que ceux des cellules profondes, avec une chromatine finement granulaire
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Figure 05 ‘: photomicrographie des cellules intermédiaire ok;servé avec un microscope
optique x40 (Stolnicu et Goldfrank, 2021).
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c) Cellule superficielle

Ce sont des cellules de grande taille, d’aspect polyédrique, a contour bien limité, & noyau
pycnotique noir (Grover et Pandey, 2017) ou violet, a cytoplasme clair, transparent, éosinophile

ou cyanophile (Bouhadef et al., 2016).

Figure 06 : Photomlcrographle des cellules superf|C|eI observé avec un microscope optique
x40 (Stolnicu et Goldfrank, 2021).

3.2 Au niveau de I’endocol
a) Cellule glandulaire

IIs ont des noyaux ronds ou allongés avec une chromatine finement granulaire, parfois
avec de petits nucléoles et un cytoplasme bleu/gris pale, abondant, généralement vacuolés, avec
des bordures cellulaires indistinctes, la cyto-morphologie de ses cellules dépend de leur
orientation si on les observe du coté on observe une forme palissade (Kurtycz et al., 2015) et
si on les observe en face on observe une forme de nid d’abeille (Stolnicu et Goldfrank, 2021).

Forme nid
d’abeille  ©, —

& -
o Forme, ) . Pt
i rpallssadg .'""‘9 .. g
"“ s il e e, o Cellule -g 5
(22 & b' ..,! g glandulalre ;
-~ Vo L T

Figure 07 : Photomicrographie des cellules glandulaires normales (OMS, 2004 ; Kurtycz et al,
2015).

7
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4. Cancer du col utérin

Le cancer du col de l'utérus est un type de cancer qui survient dans les cellules du col

de l'utérus, la partie inférieure de l'utérus qui se connecte au vagin (Mayo Clinic, 2019 ; NIH,

2011).

Une femme meurt d'un cancer du col de l'utérus toutes les 2 minutes, ce qui représente

plus de 270 000 déces par an dans le monde (Gaffney et al., 2018).
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Figure 08 : carte qui montre I’incidences mondiales de cancer du col de l'utérus pour 100

000 femmes en 2012 (Gaffney et al., 2018).

4.1 Epidémiologie

Le cancer du col de l'utérus est le quatrieme cancer le plus fréquent chez les femmes

dans le monde (Vu et al., 2018).

>

Dans le Monde

Selon les estimations de I'OMS et CIRC, I'année 2008 a vu 529 000 nouveaux cas de

cancer du col de l'utérus dans le monde.

Dans les pays en développement, le nombre de nouveaux cas de cancer du col de l'utérus

était de 452 000 et se classait au deuxiéme rang des tumeurs malignes chez les patientes (Zhang
et al., 2020).
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En 2018 dans le monde avec environ 570 000 cas et 311 000 déces, le cancer du col de
I'utérus se classe au quatrieme rang des cancers les plus fréquemment diagnostiques et a la

quatrieme cause de déces par cancer chez les femmes (Bray et al., 2018).

> En Europe
Le cancer du col de l'utérus est le septiéme type de cancer par importance chez les
femmes de la Région européenne de I'OMS et concourt a 3,8 % du nombre total de cas de

cancer.

Il est relativement rare dans les pays a revenu élevé qui possédent une longue tradition

en matiere de programmes de dépistage.

Le cancer du col de l'utérus reste un important probléme de santé publique en Europe.
En 2008, il a été diagnostiqué chez environ 61 000 femmes, et était a l'origine de 28 000 décés
(OMS, 2008).

» En Algérie
Le cancer du col utérin est le deuxieme cancer gynécologique en Algérie, avec une
incidence de 8,7 pour 100 000 femmes. Il représente 12,5% de tous les cancers féminins selon
I'enquéte nationale menée par I'Institut national de la santé publique en Algérie en 2010
(Meziani et al., 2020).

4.2 Facteurs de risques

L'identification des facteurs de risque principaux de joue un role important dans la

prévention du cancer du col de I'utérus.

» Infection au Human Papilloma Virus
La principale cause des lésions précancéreuses et cancéreuses du col de l'utérus est
I'infection par un type de HPV-HR ou oncogéne. La plupart des cas de cancer du col de lI'utérus
surviennent a la suite d'une infection par les HPV18 et 16 (OMS, 2020 ; Zhang et al., 2020 ;
Wardak, 2016).

L'infection est généralement transmise par contact sexuel, provoquant des lésions
intraépithéliales squameuses, La plupart des Iésions disparaissent aprés 6 a 12 mois en raison
d'une intervention immunologique mais un petit pourcentage de ces lésions persiste et

provoque le cancer (Zur Hausen, 2002).
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> Age au premier rapport sexuel
Les femmes dont I'age au premier rapport sexuel est <23 ans presentaient le risque le
plus élevé d'infection HPV-HR (Yang et al., 2020 ; Adoch et al., 2020).

» Multiparité
Plusieurs études ont montré qu'une grossesse a terme augmente le risque de cancer
invasif du col de l'utérus (Hildesheim et al., 2001 ; Mufioz et al., 2002).
» Contraceptifs oraux
L'utilisation de la méthode CO pendant 5 ans ou plus peut doubler le risque de cancer

(Momenimovahed et Salehiniya., 2017).
» Multipartenaire

Un risque accru de cancer du col de l'utérus est observé chez les personnes ayant
plusieurs partenaires sexuels (Castellsagué et al., 2003 ; Adoch et al., 2020).

» Tabagisme

Le risque de cancer a été réduit de 50 % chez les personnes qui ont arrété de fumer

pendant 10 ans par rapport a ceux qui ont continué a fumer (Roura et al., 2014).
5. Human papillomavirus

HPV a été identifié comme la cause d'environ 5% de tous les cancers dans le monde,
I'infection par le HPV est associée a pratiquement tous les cancers du col de l'utérus et a une
proportion significative de cancers anogénitaux (vulve, vagin, pénis et anus) et oropharyngeés.
(Bosch et al., 2013).

L'infection par le HPV est également associée a dautres lésions de la peau et des
mugqueuses, comme les verrues et les papillomes bénins. La majorité des infections a HPV ne
provoquent pas de symptémes ou de maladie et disparaissent dans les 12 a 24 mois suivant
I'infection, seule une petite fraction des infections qui persistent évoluent vers une Iésion pre-

néoplasique qui donne lieu a un cancer (de Sanjosé et al., 2018).

La connaissance d'histoire naturelle de l'infection par le HPV est essentielle pour
développer de nouveaux outils permettant d'ameliorer la gestion des Iésions positives au HPV
et la prévention, la détection précoce et le traitement des cancers associés au HPV (de Martel
etal., 2012).

10
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L’HPV infecte aussi bien les hommes que les femmes, bien que la charge de la maladie
attribuable soit beaucoup plus importante chez les femmes en raison de la grande sensibilité

des cellules cervicales a l'infection par le HPV (de Sanjosé et al., 2018).

5.1 Mode de transmission

a. Transmission sexuelle

Les rapports sexuels sont le premier mode de transmission génitale d’HPV, des études
ont permis de confirmer ce mode de transmission (Castellsague et al, 1997 ; Bleeker et al,
2005).

Plus la charge virale HPV est importante chez I’un des partenaires, plus le risque que

I’autre partenaire ait un statut HPV identique positif est élevé (Gavillon et al, 2010).
b. Transmission non sexuelle
e Transmission verticale

Se produit du pére ou de la mére a la progéniture. De la mére, le virus peut étre transmis
a l'embryon, au feetus ou pendant la grossesse ou I'accouchement. L'infection peut également
survenir au moment de la fécondation via un ovocyte ou un spermatozoide infecté (Syrjanen,
2010).

e Modes de transmission horizontaux

L’HPV peut étre transmis horizontalement chez les adultes et les enfants sexuellement

non exposés par auto-inoculation, hétéro-inoculation ou via des fomites (Sabeena et al, 2017).
5.2 Classification du human papillomavirus

Plus de 200 génotypes d’HPV ont été identifiés au cours du dernier siécle (Van
Doorslaer et al., 2017).

a. Classification selon le génotype

Les HPV sont classés en 5 genres (Tampa et al., 2020), chaque genre differe d'un
d’autre par une différence de séquence d'au moins 10 % dans la région hautement conservée
du gene L1 (Kocjan et al., 2015).

Actuellement, cinq groupes de génotypes évolutifs de HPV (a, B, v, pu et v) ont été
définis (Van Doorslaer et al., 2017 ; Tampa et al., 2020).

11
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» Le groupe le plus important est a, il contient 64 HPV qui infectent principalement les
épithéliums des muqueuses, environ 40 de ces HPV peuvent infecter le tractus
anogeénital (Tommasino, 2017).

» Le groupe B infecte principalement les épithéliums cutanés. Il est généralement
asymptomatique, mais les états d'immunosuppression (comme les infections par le
VIH) peuvent produire des papillomes cutanés ou augmenter la prédisposition au cancer
de la peau (Tommasino, 2017).

> Les HPV des trois autres groupes (y, p et v) ne provoquent que des maladies bénignes
(Graham, 2017).

b. Classification selon le risque oncogene
Les HPV-HR : 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59, 68, 73, 82 qui ont été classés

comme oncogenes et se révélent étre a l'origine de cancers anogénitaux (tableau 03). La
majorité des adultes sont infectés par le HPV-HR lors de leurs premiers rapports sexuels et la
tranche d'age d'incidence la plus élevée de I'infection se situe entre 20 et 25 ans dans les pays
développés (Hammer et al., 2016).
Tableau 03 : Classification générale des HPV en fonction du risque oncogene et des
maladies associées, selon I'évaluation du Centre international de recherche sur le cancer (de
Sanjosé et al., 2018).

Human papillomavirus Genotypes Associated disease

High risk or oncogenic HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, Cervical, anal, vaginal, vulvar, penile, and oropharyngeal

45,51, 52, 56, 58, 59 cancer and associated precursor lesions
Low-risk types HPV 6, 11 Genital warts, recurrent respiratory papillomatosis
Probable carcinogenic HPV 68 Cervical cancer
Possible carcinogenic HPV 5, 8 Squamous cell carcinoma of the skin in patients

affected by epidermodysplasia verruciformis
Possible carcinogenic HPV 26, 30, 34, 53, 66, 67, Uncertain
69,70, 73, 82, 85, and 97

12
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5.3 Lastructure génomique de I’'HPV18

Bien que la famille des papillomavirus représente un groupe de virus remarquablement

hétérogene, ils partagent la méme structure et organisation génomique (Bravo et Félez-

Sanchez, 2015).

URR: origine de la
réplication, sites de
liaison aux facteurs
de transcription et
controle de
I'expression génique
L1: Protéine majeure
de la capside

L2: Protéine de
capside mineure

[ate promater

A

E4

E1: Réplication et transcription de

I’ ADN viral

E2: Réplication de I’ADN viral,
apoptose, répresseur transcriptionnel
de E6/E7

E4: réplication virale de "’ ADN ES:
prolifération cellulaire, altération des
voies de signalisation (EGFR),
reconnaissance immunitaire (CMH) et
apoptose

EG6: dégradation p53, altération de la
régulation du cycle cellulaire,
résistance a I’apoptose instabilité
chromosomique et immortalisation
cellulaire (TERT)

E7: dégradation du pRB, rentrée dans
le cycle cellulaire de la phase S,
réalisation et surexpression p16,
instabilité chromosomique

Figure 09 : La structure génomique de I’HPV18 et le r6le des protéines virales (de Sanjosé et
al., 2018 ; McBride et Jang, 2013).

Les HPV sont des virus a ADN non enveloppés, dont la capside icosaédrique est

constituee d'un double brin d’ADN circulaire de 7900 pb de long. (Gupta et Mania-Pramanik,

2019).

Selon I'expression des protéines au cours du cycle viral, deux régions fonctionnelles

du génome ont été identifiées :

Tableau 04 : les régions fonctionnelles du génome de I’HPV18 (Baker et al., 1991).

La région précoce (E)

La region tardive (L)

Une région non codante

code les génes nécessaires au
cycle viral et jouant un réle
la

important dans

transformation cellulaire

(E1, E2, E4, E5, E6 et ET7).

code pour les protéines de
capside L1 (majeure) et L2

(mineure).

Appelée longue région de
contréle (LCR), qui inclut la
plupart des éléments
régulateurs impliqués dans la
réplication et la transcription

de I'ADN viral.
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5.4 Cycle de vie du HPV

Le cycle de vie du HPV est lié a I'état de différenciation du kératinocyte de la cellule

hote, et se caractérise par des phases distinctes de réplication (McBride, 2017).

Les HPV a haut risque et a faible risque initient l'infection en accédant aux cellules

basales en prolifération de I'épithélium stratifié par une microabrasion. (Pyeon et al., 2009).
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Figure 10 : Le cycle de vie du HPV (Kahn et al, 2009).

a) Entrée des cellules HPV

Le HPV atteint les cellules basales par des microabrasion dans I'épithélium cervical, Le
HPV pénetre dans les cellules par endocytose, et la penétration cellulaire est facilitée par les
protéines virales L1 et L2 est médiée par divers composants tels que le sulfate d'héparane, les

protéoglycanes et I'annexine A2, le récepteur cellulaire reste inconnu (Tampa et al., 2020).

Au cours de l'infection productive, le génome viral est maintenu a un faible nombre de
copies sous forme d'épisome dans les cellules indifférenciees basales de I'épithélium (Gupta et
Mania-Pramanik, 2019).

Le HPV subit un cycle de réplication transitoire appelé "réplication d'établissement”,
qui aboutit & un nombre de copies de 50 & 100 génomes viraux par cellule. Ces épisomes viraux
sont maintenus dans les cellules basales indifférenciées en se répliquant en méme temps que

les chromosomes de la cellule héte. Par la suite, le cycle de vie viral est étroitement lié au
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programme de différenciation des kératinocytes, et repose sur plusieurs facteurs cellulaires et

de protéines virales (Gupta et Mania-Pramanik, 2019).
b) La phase précoce du cycle de réplication virale : E1 et E2

La réplication du génome viral nécessite la protéine virale multifonctionnelle E2, qui
recrute la protéine E1 (hélicase) sur I'ADN viral. E1 s'oligomérise et s'assemble en un double
hexameére a l'origine virale de la réplication de I'ADN, et interagit avec plusieurs facteurs de
hotes (a polymérase a-primase, la protéine de réplication A , la topoisomérase | et la cycline
E/Cdk2) (Hebner et Laimins, 2006).

Lorsque les cellules infectées subissent une différenciation, I'expression des genes
tardifs et la réplication du génome viral sont induites.

c) Les protéines virales E4 et E5

E4 et E5 sont nécessaires pour I'amplification virale. Pour maintenir la machinerie de

réplication cellulaire (Gupta et Mania-Pramanik, 2019).

d) Laphase: E6etE7

Les protéines virales E6 et E7 inactivent la p53 et pRb ce qui induit a I’augmentation
de la différentiation virale. L'inactivation de pRb par E7 permet aux cellules infectées a rester
dans un état prolifératif et a échapper a la sortie du cycle cellulaire, tandis que l'inhibition de
p53 par E6 assure la survie des cellules en empéchant I'apoptose (Gupta et Mania-Pramanik,
2019).

e) La phase productive du cycle de vie viral

Est activée plus avant lors de la différenciation épithéliale, ce qui entraine
I'amplification des génomes viraux jusqu'a des milliers de copies virales par cellule, dans les
couches supra-basales, ainsi que I'activation de I'expression des genes tardifs (Ga et al., 2011,

Longworth et Laimins, 2004).

Les génomes amplifiés sont ensuite empaquetés en virions infectieux par les protéines
L1 et L2, qui forment les sous-unités de la capside icosaédrique (Gupta et Mania-Pramanik,
2019).

Enfin, I'échappement viral se produit par la desquamation naturelle des tissus.
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5.5 Carcinogenese médiée par le HPV

Les protéines précoces E6 et E7 jouent leur r6le principal dans le processus carcinogene

en inhibant les suppresseurs de tumeurs p53 et pRB. (Psyrri et DiMaio, 2008).

Les fonctions d’E6 comprennent également l'activation de l'activité télomérase et la
dérégulation des voies impliquées dans la réponse du systeme immunitaire, la différenciation

épithéliale, la prolifération cellulaire et la signalisation de la survie.

Outre la dérégulation du cycle cellulaire et la prolifération, E7 renforce l'instabilité
génomique et favorise I'accumulation d'anomalies chromosomiques. La dérégulation du cycle
cellulaire, l'activation de l'activité télomérase et linstabilité génomique créent un

environnement favorable a la transformation des cellules épithéliales (de Sanjose et al., 2018).

L'intégration du HPV peut également favoriser le processus carcinogéne par l'inactivation de
I'expression d’E2, le principal inhibiteur d’E6 et E7, et la perturbation des génes de I'n6te en

raison de l'insertion de la séquence virale (McBride et Warburton, 2017).

Le processus carcinogene, initié par l'activation d’E6 et E7, doit étre complété par
I'accumulation d'altérations supplémentaires dans le gene hote pour aboutir au phénotype de

cancer invasif (de Sanjosé et al., 2018).

Les genes qui ont subi des mutations significatives dans les tumeurs du col de l'utérus
associees au HPV (de Sanjosé et al., 2018), sont les génes qui codent pour I'APOBEC et I’
APOBEC3B.

Un pourcentage élevé des mutations identifiées sont liés avec l'activité de 'APOBEC, un
systeme immunitaire inné qui peut se lier a I'ADN viral et le modifier, limitant ainsi l'infection

virale.

APOBEC3B peut étre activé, a son tour, par les oncoprotéines E6 et E7 (Wang et al., 2014,
Vieira et al., 2014). Ainsi, APOBEC pourrait étre une source importante de mutagenéese dans
les cancers associes au HPV, comme cela a été signalé dans de nombreux cancers humains
(Roberts et al., 2013).

La variation génétique du HPV, pourrait expliquer en partie les différences de clairance,
de persistance et de risque de développer un cancer parmi les infections positives pour le méme
type. Les papillomavirus sont classés en types selon le séquencage L1, définissant un nouveau

type lorsque son génome differe d'au moins 10 % de celui de tous les autres types classés (Burk
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etal., 2013). Les isolats de HPV du méme type qui different de moins de 10 % dans la séquence

du génome sont classés en lignées et sous-lignées de variants.

Ces variantes ont montré que les différences sont associées au risque de cancer. Par
exemple, les femmes présentant un variant non-A du HPV18 (B, C et D) présentaient
systématiquement un risque élevé de cancer du col de l'utérus par rapport aux femmes

présentant d'autres variants.

De plus en plus de données suggerent que les altérations épigénétiques directement ou
indirectement liées a l'activité d’E6 et E7 sont des événements courants au cours des premiéres
étapes de la malignification épithéliale et ont été décrites comme des biomarqueurs potentiels
du cancer du col de l'utérus (Clarke et al., 2012, Verlaat et al., 2017).

5.6 Les Interactions des voies de signalisations dans la progression vers le cancer du

col de 'utérus

De multiples processus et voies de signalisation sont modifiés par les oncoprotéines E6
et E7 du HR-HPV dans la carcinogenese cervicale (Tommasino, 2014).

Parmi les processus affectés, I'instabilité génomique joue un rdle central, entrainant des
mutations dans les génes cellulaires, qui cooperent avec les étapes initiales nécessaires induites
par les oncoprotéines du HR-HPV, notamment l'inactivation de deux importantes voies de

suppression des tumeurs (pRB et p53) (Gupta et Mania-Pramanik, 2019).
5.6.1 Les altérations induites par I’E6
- la voie p53

E6 est capable d'induire la dégradation de p53 via une liaison directe a lI'ubiquitine ligase
E6AP, inhibant la signalisation dépendante de p53 lors de stimuli de stress, et contribuant a la

tumorigenése (Gupta et Mania-Pramanik, 2019).

Récemment, le produit du géne Notchl a été identifie comme une nouvelle cible de
p53. Dans le cancer du col de I'utérus, E6 peut réguler a la baisse I'expression de Notchl par
I'inactivation de p53. Par conséquent, sa régulation négative par le biais de p53 avec E6/E6AP
s'est révélée étre un nouveau mecanisme de suppression des tumeurs qui bloque le cancer du

col de l'utérus.(Yugawa et al., 2007).
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Figure 11: La dégradation de P53 (originale ; 2021)

L'activation et la dérégulation de la signalisation Notch peuvent fournir un
environnement permissif pour le développement de lésions précancéreuses précoces qui
peuvent conduire a la prolifération de tumeurs cervicales associées au HR-HPV (Gupta et
Mania-Pramanik, 2019).

La voie de signalisation Notch, qui est nécessaire a plusieurs processus biologiques tels
que la prolifération, la différenciation et I'apoptose cellulaires, est considérée comme une voie
oncogene (Takebe et al., 2015).

5.6.2 Les altérations induites par I’E7
- la voie pRB

Au cours du cycle cellulaire, pRB est phosphorylé, et la forme sous-phosphorylée est
détectée uniquement dans la phase GO/G1. Cette forme sous-phosphorylée est la forme active
de pRB, agissant comme un régulateur négatif du cycle cellulaire. Pendant la transition vers la
phase S, le pRB est phosphorylé par les kinases cycline-dépendantes (cdk), ce qui entraine

I'inactivation de ses fonctions de régulation du cycle cellulaire.
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Les membres de la famille E2F des facteurs de transcription cellulaire se lient
préférentiellement a la forme sous-phosphorylée de pRB, et en complexe avec pRB ne peuvent
pas activer la transcription. La phosphorylation de pRB ou la formation d'un complexe avec
E7 entraine la libération des facteurs E2F, ce qui leur permet de fonctionner comme activateurs
de la transcription des génes cellulaires impliqués dans la synthese de I'ADN cellulaire et la

progression vers la phase S du cycle cellulaire (Gupta et Mania-Pramanik, 2019).

infection d HR-
HPV persistante

Integration du génome viral

Surexpression des oncogenes E6 et E7
E6 —_— @ 0@

‘ E‘{ 4 X 1
I —— x
x
x M s
\ ]
G2
Proliferation /
Cellulaire Cycle Cellulaire

Figure 12 : L association d’E7 avec la Prb (Originale ; 2021)

Outre les voies mentionnées ci-dessus, E6 et E7 peuvent altérer d'autres voies de

signalisation telles que la voie PISK/AKT.

Plusieurs études indiquent qu’E6 peut activer la voie PI3K/Akt par différents
mécanismes. E6 inactive PTEN par l'intermédiaire des protéines PDZ, ce qui entraine une
augmentation de pAkt ainsi qu'une augmentation de la prolifération cellulaire (Contreras-
Paredes et al., 2009).

E6 agit directement sur c-myc, conduisant & l'activation de l'activité télomeérase
(Veldman et al., 2003). Ce qui est essentiel pour I'immortalisation des kératinocytes humains
primaires par le HPV a haut risque E6 (Yang, 2013).
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Plusieurs études ont montré qu’E7 peut également activer la voie PI3K/AKkt. La capacité

d'E7 a augmenter l'activité d'Akt est corrélée a sa capacité a se lier a Rb et a I'inactiver.

Deuxiémement, la réduction au silence de Rb par des ARN en épingle a cheveux courts

dans les kératinocytes différenciés entraine une augmentation de l'activité d'Akt (Chen, 2015).

Troisiemement, l'augmentation de l'activité d'Akt et la perte de Rb ont également été

correlees dans les lésions intraepithéliales squameuses de haut grade du col de lI'utérus HPV-
positives (Chen, 2015).

6. Leésion précancéreuse et cancéreuse selon le system Bethesda

Tableau 05 : Classification des lésions selon le system Bethesda

Type de

Iésion/atypie

Cellule
importante

pour le critére

Critere cyto-nucléaire
(Bouhadef et al,2016 ;
OMS,2004).

Photomicrographie observée par un microscope
optique x40 (OMS ,2021 ; Wright et al.,2018 ;
Bergeron, 2008; Bouhadef et al.2016;
Umezaw et al., 2015).

ASC-US
(Atypies des
cellules
malpighiennes
de signification

indéterminée)

Cellule
superficiel et

intermédiaire

- Noyau agrandis de 2.5 a 3 fois

la taille d'un noyau d’une}

cellule normal superficiel ou

intermédiaire

- Cellules atypiques peu

nombreuses

Cellule
intermyédiaire
> ‘_@orm_ale

m-' 2

Cellule superficie

L
anormale : &9

(Y
.
'

ASC-H (atypies
des cellules
malpighiennes

ne  permettant
pas d'exclure une
lésion de haut

grade)

Cellule

profonde

- Noyau agrandis de 2 fois la
taille d'un noyau d’une cellule

normal profonde

- Cellules profondes atypiques

peu nombreuses

Cellule
profonde

-

»

ormal #
ﬂ tgr

-
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Bas grade | Cellule - Cytoplasme abondant 2~
(LSIL)(CIN1)  |superficiel et

intermédiaire

- Noyau agrandis > 3 fois la
taille d'un noyau d’une cellule

normal
- Noyau hyperchrome

- Chromatine finement

granuleuse et uniformément

répartie

- Présence de halo péri-
nucléaire (se développe en g
koilocytes)

- Présence de Koilocytes |
(moins de 10)

- Cellules atypiques
nombreuses
Haut grade | Cellule - Prédominance de cellule

(HSIL)(CIN2) |profonde et|profonde et superficiel
intermédiaire |dyscaryotique

- Hyperchromasie

- Chromatine grossierement |
granuleuse,  réticulaire et

distribué irrégulierement

Carcinome in | Cellule - Prédominance de cellule
situ (CIN3) profonde basale

- liseré cytoplasmique

- Chromatine grossierement

granuleuse, trés irréguliere

- Hyperchromasie
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AGC Cellule - noyau petit, rond du méme | Voir partie résultat (figure 43)
réactionnelle glandulaire taille d’un noyau d’une cellule
intermeédiaire
- cellule isolé ou en amas
- cytoplasme basophile
AGC lésionnelle | Cellule - cellule en amas (5 a 10 par
glandulaire groupe) parfois avec pseudo-

stratification

- Noyau légerement
hyperchrome

- cytoplasme parfois vacuolaire

- les 3 critéres doit étre pour
dire AGC lésionnelle

Carcinome

- Diathese tumorale (présence | 't

de sang, inflammation et |_“ \
-
nécrose) ‘ g

- fond sale
- modification cyto-nucléaire

- Les noyaux sont trés
atypiques parfois multiples
réalisant des cellules multi

nucléés
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Adénocarcinome - absence de diathése tumoral
- cellules mitotiques

- apparition de ‘Feathering’

7. Rappels sur la bio-informatique

La bio-informatique est une science a I’interface des disciplines numériques
(Pinformatique et les mathématiques) et des sciences de la vie (biochimie, biologie,
microbiologie, écologie, épidémiologie). Etant donné que les scientifiques de la vie générent
une quantité croissante de nouvelles données portant sur les génomes, les biomolécules, les
organismes, leurs interactions et leur évolution, il y a un besoin croissant d’approches
informatiques pour la manipulation, le stockage, la visualisation et I’analyse de ces données

souvent tres complexes.
7.1 Bases de données

Une base de données permet de stocker et de retrouver des données structurées, semi-

structurées ou des données brutes ou de I'information.
7.1.1NCBI

Le Centre National d’information biotechnologie donnent accés a des informations
biomédicales et génomiques (NCBI, 2021).
c O EJ https:/fwww.ncbi.nlm.nih.gov aﬂ kg

= NCBI Resources ¥ How To (¥

(
f’_jNCBl All Databases v | |

National Center for
Biotechnology Information

Figure 13 : page et URL de NCBI
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7.1.2PDB

Cette ressource est alimentée par les informations d'archives de la Protein Data Bank
sur les formes 3D des protéines, des acides nucléiques et des assemblages complexes (PDB,
2021).

< _ 7 8 htt psuffwnana.rcsbuorg

Drowwr

Visualize - Analyze -

RCSB PDB Deposit ~ Search -

179210 Biological
- P D B Macromolecular Structures
o Enabling Breakthroughs in
Research and Education

ROTEIN DATA BANK

)

P»
T S S oo QDo G5 55—

Figure 14 : page et URL de la base de donnée PDB

7.1.3 UniProt

UniProt fournit a la communauté scientifique des ressources complétes, de haute qualité

et librement accessible de séquences protéiques et d'informations fonctionnelles (UniProt,
2021).

& C O‘ E] https:/fvaww.uniprot.org

UniProt 3
L X

SPARQL

BLAST Align Retrieve/ID mapping Peptide search
Figure 15 : page et URL de UniProt

7.1.4 PubChem
PubChem est la collection d’information la plus grande au monde d'informations

chimiques librement accessibles (PubChem, 2021).

- = L) & httpsyyYpubchenn.ncebhinmlmonib.gonw

COWID-19 Information
Public health information

SARS - CaowWw-2 da

Natiomnal L

Miational Center for Biotechnolog)

Submit Contact

Pub@hem About Blog
Figure 16 : page et URL de PubChem
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1. Matériels et méthodes

Notre stage pratique a duré 03 mois (mars 2021 au mai 2021) au niveau des 3 unités Ben
Azouz, EPH de Kolea et Sidi Rached a Tipaza.

Notre étude est composée de trois parties principales : une étude rétrospective statistique
réalisée sur une population de femmes dont le total est 12055, une étude de dépistage de la présence

d’HPV dans les frottis et une étude bio-informatique sur I’HPV18.

Notre étude rétrospective et de dépistage été réalisé sur les fiches (voir annexe 1) et les
frottis (voir annexe I1) des années 2018-2019-2020.

L’objectif de notre étude est: I’évaluation de la prévalence de I’'HPV, les Iésions

précancéreuses et cancéreuses. L’aspect cytologique des cellules de I’endocol et I’exocol modifié.

= : : - : .- g ’"‘} : -;-:

= St e T - = | o - o
Figure 17 : Cartes de localisation des unités d’étude Ben Azouz, EPH de Kolea et Sidi Rached
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1.1 Matériels

L’étude cytologique des frottis cervicaux vaginaux nécessite des matériels biologiques et

non biologiques.
> Matériels Biologique
Les frottis (voir annexe 1) des patientes qui sont obtenu apres un examen gynécologique.

» Matériels non biologique
e Crayon a diamant (voir annexe I11)
e Portoir des lames (voir annexe V)
e Batterie de coloration (voir annexe V)
e Eukitt (voir annexe VI)
e Lamelle (voir annexe VI)
e Pince (voir annexe VI)
e Microscope optique (voir annexe VII)
e Réactif (Xyléne, Alcool a différent concentration, Hématoxyline de Harris, Orange G 6,
Eosinophile Azure 50) (voir annexe VIII) (voir annexe 1X)
e Eau Distillé
1.2 Méthodes
a. Préparation des délutions d’alcool

En suivant la formule N1*V1=N2*V2 on prépare les concentration d’alcool 50°,70° et 80°
dans 2L d’eau distillé & partir d’alcool pure de 97°.

V1 =70°*%2L/97° = 1.44L

V1 =50°*2L/97° = 1.03L

V1 =80°*2L/97° = 1.64L

On ajoute I’alcool calculé dans un bécher et on remplit le reste avec I’eau distillé jusqu’au
2 litre.

b. Gravage

On écrit sure les lames avec un crayon de diamant le numéro de frottis et le numero du

lame, exemple : 154/ ¢a veut dire le frottis 154 la lame 1.
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C.

La coloration Papanicolaou

La coloration de Papanicolaou est une coloration utilisée en cytologie, en anatomo-

pathologie, et en gynécologie. Elle permet de différencier les cellules en fonction de leur maturité

et de leur activité métabolique.

Elle est composeée de trois colorants:

L’hématoxyline de Harris colore les noyaux des cellules grace a son affinité avec I’ADN.
L’Orange G (OG 6) un colorant acide qui réagit avec les cellules squameuses matures par
son affinité avec la kératine.

L’Eosine-Azur (EA 50) un colorant acide polychrome (éosine) qui réagit avec le
cytoplasme des cellules squameuses non matures (cellules basales et intermédiaires) ainsi
qu’avec les cellules glandulaires et les hématies.

C'est grace a cette coloration qu'il est possible de dépister la présence éventuelle des

cellules cancéreuses.

e

A

vV V VV V V V VYV V V VYV VY

Les étapes de la coloration

Remplir le portoir des lames avec les frottis (chaque frottis = 2 lames)

Mettre le portoir des lames dans le bac d’alcool Ethylique a 80° pendant 30s.

Mettre le portoir des lames dans le bac d’alcool Ethylique a 70° pendant 30s.

Mettre le portoir des lames dans le bac d’alcool Ethylique a 50° pendant 30s.

Mettre le portoir des lames dans le bac d’eau distillée pendant 30s.

Mettre le portoir des lames dans le bac de I’Hématoxyline de Harris pendant 1mn 30s.

Rincé avec I’eau courant jusqu'a ce que la couleur du bac devient claire

Mettre le portoir des lames dans le bac d’eau distillée pendant 30s.

Mettre le portoir des lames dans le bac d’alcool Ethylique a 50° pendant 30s.
Mettre le portoir des lames dans le bac d’alcool Ethylique a 70° pendant 30s.
Mettre le portoir des lames dans le bac d’alcool Ethylique a 80° pendant 30s.
Mettre le portoir des lames dans le bac de I’EAS50 durant 1mn
Mettre le portoir des lames dans le bac de I’OG6 durant 1mn

Mettre le portoir des lames dans le bac de Xyléne pendant 15mn
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d. Le montage
Mettre I’Eukitt entre lame et lamelle et faire baigner I’ensemble dans le xyléne a I’aide
d’une pince ou mettre I’Eukitt dans la lame et faire baigner la lamelle dans le xyléne avec une
pince puis la combiner avec la lame.
e. Séchage
Laisser I’ensemble lame lamelle se sécher pendant une période de temps (plus de 15
minutes).
f. Lalecture
La derniére étape est assurée a l'aide d’un microscope optique pour pouvoir observé les
lames et voir es qu’il existe des anomalies au niveau des cellules.
1.3 Matériels et méthodes pour la partie statistique
La partie statistique a été réalisé par I’Excel
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2. Résultats et discussion

Notre partie résultats est divisé en 3: résultats statistiques, cytologiques et bio-

informatiques.

2.1 Reésultats Statistiques
Les résultats statistiques ont été réalisé par des calculs en utilisant I’Excel.
2.1.1 Répartition des femmes admis dans les trois unités selon la tranche d’age
durant la période 2018-2019-2020
Selon notre étude on a pu travailler sur une population de femmes de 12055, le
résultat au-dessous représente une répartition en pourcentage selon la tranche d’age (4 ans

pour chaque tranche).

20,00%
18,00% 17,25% 17,23%
16,00% 15,45%
14,00% 13,70%
12,04%
12,00%
10,00% 9.20%
8,00% — 7,27% 7,86%
6,00%
4,00%
2,00%
0,00%

<30ans 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60 et plus

Figure 18 : Pourcentage des femmes admis en fonction d’age durant la période 2018-2019-
2020.

Le résultat de répartition de nombre de patientes selon la tranche d’age donne un pic
pour la tranche d’age de [40- 44] ans de 17.25% suivi par la tranche d’age de [45-49] a

17,23%, et enfin, le taux minimal 7.27% pour la tranche d’age moins de 30 ans.
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2.1.2 Reépartition de cas d’HPV+ et les HPV- dans les trois unités durant la période
2018-2019-2020

Le résultat suivant représente en pourcentage le nombre de femmes atteintes en HPV
du total de nombre de femmes qui ont dépister pendant la période 2018-2019-2020 dans les 3

unités.

M Frottis sans HPV(HPV -)  ® Frottis HPV (HPV+)

Figure 19 : Pourcentage des cas d’HPV+ et HPV- dans les 3 unités durant la période 2018-
2019-2020.

Ce résultat montre que 15.56% des femmes admis été atteintes en HPV et 84.44% des

femmes admis avez d’autre diagnostique.
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2.1.3 Répartition de nombre HPV par unité pendant la période 2019-2019-2020
dans chaque unités

Le résultat suivant représente en pourcentage le nombre de cas HPV dans chaque
unités ( EPH Kolea, Sidi Rached, Ben Azouz) pendant la période 2018-2019-2020.

25,00%

23,15%

20,00%

15,00%

12,30%

10,00%

7,47%

5,00%

0,00%
EPH de kolea Sidi rached Ben azouz

Figure 20 : Pourcentage de la prévalence d’HPV pour chaque unité pendant la période 2018-
2019-2020.

Le résultat de prévalence de nombre d’HPV par unité montre un pic a I’unité Ben
Azouz (23.15%) suivit par EPH de Kolea (12.3%) et une valeur minimale a Sidi Rached
(7.47%).
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2.1.4 Répartition des patientes HPV+ dans les trois unités selon la tranche d’age
pendant la période 2018-2019-2020
Le résultat suivant représente en pourcentage le nombre de cas HPV selon la tranche

d’age (4 ans pour chaque tranche) pendant les années 2018-2019-2020.
25,00%

20,00%

15,00%
10,00%
8,64%
- I
0,00% .

B Moinsde30 m30-34 m35-39 m40-44 m45-49 ®W50-54 ME55-59 m60etplus

Figure 21 : Pourcentage des patientes HPV+ en fonction d’age dans les trois unités pendant
la période 2018-2019-2020.

Le résultat des patientes HPV+ (atteintes en HPV) dans les trois unités selon la
tranche d’age montre un pic pour la tranche d’age 40-44 ans (19.88%) et une valeur minimale

pour la tranche d’age moins de 30 ans (3.89%).
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2.1.5 Répartition des patientes HPV selon les facteurs de risques dans les trois
unités pendant la période 2018-2019-2020
Le résultat suivant représente en pourcentage la distribution des cas d’HPV selon les

facteurs de risques.

M Tabagisme
Partenaire multiple

B Age précoce (moin de 18
ans)

H Infection génitale

W autre

Figure 22 : Pourcentage des patientes HPV selon les facteurs de risques dans les trois unités
pendant la période 2018-2019-2020.

Selon la répartition des patientes HPV selon les facteurs de risques on observe une
valeur maximale de 32.28% pour autre, 24.02% pour infection génitale, 22.68% pour I’age
précoce, 11.37% pour partenaire multiple et une valeur minimale de 9.65% pour le

tabagisme.
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2.1.6 Reépartition des frottis HPV oncogene et non oncogene dans les trois unités
pendant la période 2018-2019-2020

Le résultat suivant représente le pourcentage des HPV selon le caractére oncogénique
dans les 3 unités pendant une période de 2018-2019-2020.

B HPV oncogéne @ HPV non oncogéne

Figure 23 : Pourcentage des cas HPV oncogene en non oncogene dans les trois unités
pendant la période 2018-2019-2020.

Selon la répartition des frottis d’HPV oncogene et non oncogene on observe que le

taux des oncogenes est élevé (86.12%) par rapport a les non oncogenes (13.88%).
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2.1.7 Répartition des HPV oncogéne évolué vers des lésions dans les trois unités
pendant la période 2018-2019-2020

Le résultat suivant représente en pourcentage les cas HPV oncogene évolué vers des
lesions précancéreuses et cancéreuses dans les trois unités pendant la période 2018-2019-
2020.

80,00%

68,60%
70,00% E

60,00%
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30,00%
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20,00%
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1,16% 1,16% 1,89%
0,00% L ] I ] |
Bas grade ASC-H Haut grade AGC AGC lésion Carcinome

Figure 24 : Pourcentage des HPV oncogéne selon le type de Iésion dans les trois unités.

Selon la répartition des frottis d’HPV oncogene selon le type de Iésion on observe que
68.6% ont évolué vers lésion ASC-H (valeur maximal), 23.55% ont évolué vers Bas grade et

1.89% vers Carcinome avec 1.16% comme valeur minimale d’AGC et Haut grade.
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2.1.8 Répartition des frottis HPV oncogéne selon les types de Iésion et la tranche

d’age dans les trois unités pendant la période 2018-2019-2020

Le résultat suivant représente la distribution des frottis HPV selon le type de Iésion et

la tranche d’age dans les trois unités pendant la periode 2018-2019-2020.
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Figure 25 : Pourcentage des frottis HPV oncogéne selon le type de lésion et la tranche d’age.
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Selon la répartition des frottis HPV selon les type de lésion et la tranche d’age dans les trois
unités du 2018-2019-2020 on observe pour les :

- Bas Grade : une valeur maximale de 17.08% pour la tranche d’age 40-44 ans et une valeur

minimale de 2.54% pour la tranche d’age moins de 30 ans.

- ASC-H : une valeur maximale de 4.58% pour la tranche d’age 50-54 ans et une valeur

minimale de 0.22% pour la tranche d’age moins de 30 ans.
- Haut grade : une valeur maximale de 0.36% pour la tranche d’age 50-54 ans.

- Carcinome : une valeur maximale de 0.07% pour la tranche d’age de 40-44 ans et 0%

comme valeur minimale pour tous les autres tranches.
- AGC réactionnelle : une valeur maximale de 1.6% pour la tranche d’age 50-54 ans.

- AGC lésionnelle : une valeur maximale de 0.73% pour la tranche d’age 50-54 ans.
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2.2 Résultats cytologiques

Nous avons choisi quelque frottis comme model pour observer les anomalies

cellulaires de chaque lésion

Tableau 06 : représentation des anomalies cytologiques.

Numéro de frottis Anomalie cytologique
1225/20 Infection HPV
250/19 Infection HPV
333/18 Bas grade

1400/20 Bas grade

120/19 Bas grade

479/20 Bas grade

49/18 ASC-H

1256/19 Haut grade

945/19 Haut grade
1378/20 Carcinome in situ
1745/18 Carcinome

22/19 AGC réactionnelle
1374/20 AGC lésionnelle
71/20 AGC lésionnelle

Ce tableau représente la répartition des anomalies selon le numéro de frottis comme

model pour renforcer les résultats statistiques.
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a) Koilocytes

Les koilocytes sont des cellules du col de l'utérus qui présentent une vacuole

inhabituelle entourant le noyau cellulaire. La présence de koilocytes est un indicateur
d'infection par I’'HPV.
Les frottis 1225/20 et 250/19 montre les koilocytes.

FCU 1225/20

Figure 26 : Photomicrographie d’une représentation cytologique des koilocytes (infection a
HPV) observeé par un microscope optique (x40) du frottis 1225/20

— Une cellule superficielle normale (noyau pycnotique)
— Koilocyte (cellule clair avec noyau expulser vers le périphérique)

Une cellule intermédiaire normale
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FCU 250/19

Figure 27 : Photomicrographie d’une représentation cytologique des koilocytes (infection a
HPV) observé par un microscope optique (x40) du frottis 250/19

— Koilocyte

— PN

b) Bas grade
Les Iésions malpighiennes intraépithéliales affectent le col de I’utérus et plus
exactement un des tissus le recouvrant (I’épithélium malpighien). Elles se traduisent
par I’apparition de cellules anormales. On dit que ce sont des Iésions précancéreuses

car elles peuvent évoluer vers un cancer du col de I’utérus.
FCU 333/18

-_—

e = .
-

= ~d

S

Figure 28 : Photomicrographie d’une représentation cytologique des cellules épidermoides

matures Iésionnelles (BG) observé par un microscope optique (x40) du frottis 333/18
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Représente une cellule intermédiaire qui a subit des modifications cytonucleaire dont le
NX est augmenter du volume (3 fois et plus par rapport a une cellule intermédiaire normale)

et la chromatine : perturbé (hyperchrome).

— Une cellule superficielle qui a subit des modifications cytonucleaire dont le NX est
augmenter du volume (3 fois et plus par rapport a une cellule superficielle normale) et la

chromatine est perturbé (hyperchrome).

FCU 333/18

Figure 29 : Photomicrographie d’une représentation cytologique des cellules épidermoides

matures Iésionnelles (BG) observé par un microscope optique (x40) du frottis 333/18

Représente une cellule intermédiaire qui a subit des modifications cytonucleaire
dont le NX est augmenter du volume (3 fois et plus par rapport a une cellule intermédiaire

normale) et la Chromatine est perturbé (hyperchrome).

FCU 1400/20
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Figure 30 : Photomicrographie d’une représentation cytologique des cellules épidermoides

matures lésionnelles (BG) observé par un microscope optique (x40) du frottis 1400/20

Représente une cellule intermédiaire qui a subit des modifications cytonucleaire dont le
NX est augmenter du volume (3 fois et plus par rapport a une cellule intermédiaire normale)

et chromatine : perturbé (filment granulaire).

— Une cellule superficielle qui a subit des modifications cytonucleaire dont le NX est
augmenter du volume (3 fois et plus par rapport a une cellule superficiel normale) et la

chromatine est perturbé (hyperchrome).

FCU 120/19

Figure 31 : Photomicrographie d’une représentation cytologique des cellules épidermoides

matures lésionnelles (BG) observé par un microscope optique (x40) du frottis 120/19

Représente une cellule intermédiaire qui a subit des modifications cytonucleaire dont le
NX est augmenter du volume (3 fois et plus par rapport a une cellule intermédiaire normale) et

la chromatine est perturbé (hyperchrome)

— Une cellule superficielle qui a subit des modifications cytonucleaire dontle NX est
augmenter du volume (3 fois et plus par rapport a une cellule superficiel normale) et la

chromatine : perturbé (hyperchrome)
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FCU 479/20

Figure 32 : Photomicrographie d’une représentation cytologique des cellules épidermoides

matures lésionnelles (BG) observé par un microscope optique (x40) du frottis 479/20

Représente une cellule intermédiaire qui a subit des modifications cytonucleaire dont le

NX est augmenter du volume (3 fois et plus par rapport a une cellule intermédiaire normale)

et la Chromatine est perturbé (filment granulaire, bi-nucléation)

—» PN

¢) ASC-H

L'ASC-H peut étre le signe d'une lésion intraépithéliale squameuse de haut grade

(HSIL), qui peut devenir un cancer du col de l'utérus si elle n'est pas traitée.
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FCU 49/18

Figure 33 : Photomicrographie d’une représentation cytologique des cellules épidermoides
immature lésionnelles (ASC-H) observé par un microscope optique (x40) du frottis 49/18

_, Représente une cellule profonde modifie grace a plusieurs Iésions dont le NX est de volume
augmentée et la chromatine est perturbé (hyperchrome).

—» Représente les PNs : le fond inflammatoire.

d) Haut Grade

Une dysplasie de haut grade correspond a un état précancéreux du col de

I'utérus, ces lésions peuvent évoluer apres plusieurs années vers un cancer.

FCU 1256/19
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Figure 34 : Photomicrographie d’une représentation cytologique des cellules épidermoides
matures et immature Iésionnelles (HG) observé par un microscope optique (x40) du frottis
1256/19

Représente une cellule profonde modifie grace a plusieurs lésions dont le volume de noyau

est augmenteé et la chromatine est perturbé (hyperchrome).

—» Représente le fond hémorragique.

FCU 1256/19

Figure 35 : Photomicrographie d’une représentation cytologique des cellules épidermoides
matures et immature lésionnelles (HG) observé par un microscope optique (x40) du frottis

1256/19

Représente une cellule profonde modifie grace a plusieurs lésions dont le NX est de volume

augmentée et la chromatine est perturbé (hyperchrome).
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FCU 945/19

Figure 36 : Photomicrographie d’une représentation cytologique des cellules épidermoides
matures et immature Iésionnelles (HG) observé par un microscope optique (x40) du frottis
945/19

Représente une cellule profonde modifie grace a plusieurs lésions dont le NX est de volume
augmenteée, la chromatine est perturbée (hyperchrome) et la membrane nucléaire est

irréguliere.

—» Représente les PNs : le fond inflammatoire.
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e) Carcinome in situ

Le carcinome in situ ou CIN3 appartiens aux lésions haut grade

FCU 1378/20

Figure 37 : Photomicrographie d’une représentation cytologique des cellules épidermoides
immature lésionnelles (CIN3) observé par un microscope optique (x40) du frottis 1378/20

—» Représente la prédominance des cellules profondes

Représente une cellule profonde qui a subi des modifications dont le NX est tres
volumineux (rapport N/C tres augmenté en faveur du noyaux) et la chromatine perturbé

(Hyperchrome).

f) Carcinome
Le carcinome épidermoide du col utérin est le cancer le plus fréquent. Il se
développe a partir de I'épithélium de surface, envahit le chorion cervical, aprés avoir

franchi la membrane basale

FCU 1745/18
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C—

Figure 38 : Photomicrographie d’une représentation cytologique des cellules épidermoides

matures et immature évolué vers un carcinome observe par un microscope optique (x40)

Représente une cellule profonde modifie grace a plusieurs lésions dont le NX est aplatis a

volume augmentée et la chromatine est perturbé (hyperchrome).

—» Représente le fond hématique.

FCU 1745/18

Figure 39 : Photomicrographie d’une représentation cytologique des cellules épidermoides

matures et immature évolué vers un carcinome observe par un microscope optique (x40)

Représente une cellule profonde modifie grace a plusieurs lésions dont le NX est a volume

augmentée et la chromatine est perturbé (hyperchrome).

—» Représente le fond hématique.

__, Represente une cellule intermediaire modifié grace a plusieurs lésions dont le NX est de taille

tres large et la chromatine est perturbé (hyperchrome).
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FCU 1745/18

Figure 40 : Photomicrographie d’une représentation cytologique des cellules épidermoides

matures et immature évolué vers un carcinome observé par un microscope optique (x40)

Représente une cellule profonde modifie gréace a plusieurs Iésions dont le NX est trés large
avec chromatine perturbé (granuleuse).

, Représente le fond inflammatoire
, Représente le fond hématique

FCU 1745/18

49



Partie Il : Etude expérimentale

Figure 41 : Photomicrographie d’une représentation cytologique des cellules épidermoides

matures et immature évolué vers un carcinome observe par un microscope optique (x40)

Représente une cellule intermédiaire modifie grace a plusieurs lésions dont le NX est tres

large avec chromatine perturbé (granuleuse).
» Représente le fond inflammatoire

, Représente le fond hématique

g) AGC reactionnelle
L’AGC réactionnelle est considérée comme une lésion précancéreuse et moins grave

que I’AGC lésionnelle.

FCU 22/19

Figure 42 : Photomicrographie d’une représentation cytologique des cellules épidermoides

glandulaire lésionnelles (AGC réactionnelle) observé par un microscope optique (x40)

— Représente un amas des cellules épidermoide glandulaire qui a subit des modification

cytonucleaire dont le NX est augmenter du volume avec chromatine perturbé (hyperchrome).

—» Représente le fond hémorragique.
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h) AGC lesionnelle
Pour pouvoir diagnostiqué un frottis comme AGC lésionnelle il faut la présence

des 3 critéeres (voir tableau 05).

FCU 1374/20

Figure 43 : Photomicrographie d’une représentation cytologique des cellules épidermoides
glandulaire lésionnelles (AGC Lésionnelle) observée par un microscope optique (x40)

— Représente un amas des cellules épidermoide glandulaire qui a subit des modification
cytonucleaire dont la chromatine est perturbée (hyperchrome).

—» Représente les PNs : le fond inflammatoire.

FCU 71/20
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Figure 44 : Photomicrographie d’une représentation cytologique des cellules épidermoides

glandulaire lésionnelles (AGC réactionnelle) observé par un microscope optique (x40)

— Représente un amas des cellules épidermoide glandulaire qui a subit des modification

cytonucleaire dont la chromatine est perturbé (hyperchrome).

—» Représente le fond hémorragique.
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2.3 Résultats bio-informatiques

L utilisation de la bio-informatiques pour I’analyse d’HPV18 a travers les différentes bases
de données (NCBI, UniProt, swissprot et PDB) nous renseigne sur sa composition structurale

et fonctionnel.

a) Analyse de la structure génomique d’HPV18 sur NCBI

Human papillomavirus - 18, complete genome

NCBI Reference Sequence: NC_ 0013571
FASTA  Graphics

Go to: [+]
477 bp Do lineaxr WRL 13—-AUG-Z01&
DEFINITION Human papillomavirus - 18, complete genome.
RCCESSTION HC 357 REGIOHN: 105..581
WVERSIOLN NC_001357.1
DELINEK BioProject: FR 5481
EEYWCORDS RefS5eqgr E1 gene; EZ2 gener ES gener E6 gener ET7 gener L1 gener L2
gene.

SOURCE Alphapapillomavirus 7

CRGANISHM Alphapapillomaviruas 7

Viruses; Monodnaviria; Shotokuvirae; Cossaviricotas
Papovaviricetes; Zurhausenvirales; Papillomawviridae;
Firstpapillomawvirinae; Alphapapillomavirus.

REFERENCE 1

Cole,S5.T. and Danos,O.

Mucleotide s=sequence and comparative analysis of the human

papillomawvirus type 18 genome. Phylogeny of papillomaviruses and
repeated structure of the E6& and E7 gene products

JOURNLL J. Mol. Biol. 193 (4), 599-608 (1987)
PUBMED 30539146
REEFERENCE = (bases 1 to 477)
CONSRTM HCBI Genome Froject
TITLE Direct Submission
JOTRMAL Submitted (01-AUG-2000) HNational Center for Biotechnology
Information, HNIH, Bethesda, MD 208594, USh
COMMENT VALIDATED REFSEQ: This record has undergone walidation or

preliminary review. The reference sequence was derived from X
Data kindly reviewed (14-AU0E-19887) by Dano=s O.
COMPLETEMESS: full length.
FEATURES Location/Qualifiers
=source 1..477
JSorganism="Llphapapillomavirus 7"

CRIGIN
atggogogot ttgaggatcc aacacggcocga coctacaage tacctgatct gtgoacggad
ctgaacactt cactgcaaga catagaaata acctgtgtat attgocaagac agtattggaa

121 cttacagagg tatttgaatt tgoatttaaa gatttatttg tggtgtatag agacagtatca
181 ccccatgetg catgocataa atgtatagat ttttattcota gaattagaga attaagacat
241 tattcagact ctgtgtatgg agacacatty gaaaaactaa ctaacactgg gttatacaat
301 ttattaataa ggtgoctgcg gtgccagaaa cogttgaatc cagcagasaa acttagacac
361 cttaatgaaa aacgacgatt tcacaacata gotgggcocact atagaggoca gtgoccattodg
tgctgcaace gagocacgaca ggaacgactc caacgacgca gagaaacaca agtataa

i

Figure 45 : informations sur I’HPV18 dans NCBI

La figure nous montre plusieurs informations comme la séquence nucléaire de I’HPV18
et son locus NC_001357.
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Figure 46

/ #Trad(s shown: 2/5

: Représentation de la structure génomique du HPV18 sur la base de données

NCBI.

Cette figure nous montre la structure génomique de I’HPV18 et ses différents genes qui

codent pour les protéines de méme noms (en vert), la structure des ARNm (en rouge) et

structure des protéines (en noir).

b) Analyse de la protéine E6 sur PDB

< Biological Assembly 1 © > @

tructure of HPV18 E6 oncoprotein in complex with mutant EGAP LxxLL motif
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Figure 47 : pagé' d’information de PDB de I’identifiant 6SJV.
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La figure nous montre I’identifiant (6SJV) de la structure de I’E6 avec E6AP et la capacité

a accéder au structure 3D et voire I’interaction aussi.

c) Analyse du complexe E6/E6AP sur Discovery Studio et UniProt

Figure 48 : Structure 3D du complexe E6/E6AP sur Discovery Studio Visulizer.

i~ A 4J0R X-ray 1.34A C/D 149-158 PDBe
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Figure 49 : Structure 3D du complexe E6/E6AP sur UniProt.

Dans les 2 figure on peut observer et manipuler avec la structure 3D du complexe E6/E6AP

et méme cliquez sur chaque protéine si on veut.
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d) Analyse de I’interaction protéine L1 et I’héparin

Nelecur Grapnic - @

Drag symbols to move
Double click symbols to explore molecules

Show chemicals

Download Stucture Data ?

Download
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e
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Figure 50 : Structure 3D en a et 2D en b de la protéine capside L1 lié au Héparin avec
Iégende et le nombre d’interaction en ¢ sur NCBI.

Cette figure nous montre que la protéine L1 de la capside s’interagit avec I’héparin par 5

protéine (domaine).
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e) Analyse de la structure 2D du peptide dérivé de I’'E6

Pub@hem HPV 18-E6, peptide KLP D LC T E L (Compound)

1.1 2D Structure @ 4
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Figure 51 : Structure chimique de peptide KLPDLCTEL dérive de la protéine EG6 et le

nombre de protéine similaire.

Cette figure montre la structure 2D du dérivé de la protéine E6 et permet aussi de trouver

des structures chimiquement similaires de différent especes a cette peptide si on clique sur Find
Similar Structures.
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3. Discussion

Dans cette partie on essai a discuté nos résulta pour répondre aux question posé en
comparons nos résultats avec d’autre et en donnant nos avis et les renforcé par des informations
crédibles.

3.1 Répartition de nombre de frottis en fonction d’age

Nous avons trouvé que les femmes dans les trois unités ont fait leur frottis cervical tres
tardivement entre 40-44 ans et 45-49 ans 17.25% et 17.23% respectivement, alors que faire le
dépistage avant 30 ans est efficace pour détecter les lésions précancéreuses a un stade précoce
(Phillips et al, 2020). Les Etats-Unis, le Japon, la Suisse, I'Autriche et I' Allemagne commencent
et recommandent a faire un dépistage a 21 ans (Phillips et al, 2020).

Nous avons déduit qu’il faut faire le dépistage avant 30 ans pour pouvoir détecter les lésions
a un stade précoce parce que, il faut généralement plus de 10 ans entre la premiére infection et

le developpement du cancer (Moscicki et al, 2010).
3.2 Prévalence de nombre HPV par unité

Les résultats des frottis HPV+ dans les sous unités Ben Azouz, PH de Kolea et Sidi Rached
23.15%, 12.3% et 7.47% respectivement.

Ben Azouz est I’unite de référence ce qui explique le pourcentage éleve dans cette unité
par rapport aux autres unités, aussi les pourcentages des 3 unités sont I’accumulation des efforts
de cette daira et leurs sensibilités vers les maladies sexuellement transmissibles (Un séminaire
de formation sur la prise en charge thérapeutique des infections sexuellement transmissibles en

2007 par Ouahdi, préparation de plusieurs mémoires avec les étudiants de Blida).

Il est important d’organiser un programme a I’échéle national pour la sensibilisation des
algériens sur les infections sexuellement transmissibles et les femmes sur I’importance de

dépistage.
3.3 Répartition des frottis HPV+ en fonction de la tranche d’age

Selon les résultats obtenus, la tranche d’age la plus atteintes est la tranche entre [40-44]
ans. L’HPV atteint son maximum chez les jeunes femmes autour de I'dge des premiers rapports
sexuels. Mais puisque le mariage se fait de plus en plus tard pour les algériennes. Selon les

statistiques, ils sont prés de huit millions a étre encore célibataires.
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Un rapport publié par I’ONS révéle qu’en 2008 I’age moyen au premier mariage en Algérie
était de 33 ans pour I’hnomme et 29 ans pour la femme, alors qu’il était de 31 ans pour les
hommes et 27 ans pour les femmes, en 1998. Ce qui signifie qu'avec chaque nouvelle année,
le mariage tardif devient une nouvelle tendance. Donc ces résultats sont peut-&tre a cause d’un

mariage tardif, signifiant un premier rapport sexuel tardif.

Une deuxiéme hypothese est possible. Il y a parfois un deuxieme pic autour de I'age de la
ménopause. Une étude publiée en 2013 sur des femmes ageées de 35 a 60 ans a revéle que I’'HPV
chez les femmes a la ménopause ou apres celle-ci peut représenter une infection acquise il y a
des années. L’HPV ressemble a la varicelle car ce virus peut rester dormant dans le corps des
personnes qui ont été infectées dans leur enfance, puis revenir en force sous forme de zona plus
tard dans la vie, lorsque le systeme immunitaire s'affaiblit. C'est la méme chose avec I’'HPV
(NAMS, 2021).

Le risque de réactivation peut augmenter vers I'age de 50 ans. Surtout si le nombre de

partenaires sexuels s’augmente (Pe et al., 2013).

Ces résultats peuvent signifier que les femmes doivent faire le dépistage avant 30 ans, et le
refaire aprés I'age de 40 ans (NAMS, 2021).

3.4 Les facteurs de risques

a) Tabagisme

Nous avons trouvé que le pourcentage du tabagisme dans les 3 unités est 9.65%, si on
compare a une étude faite en Allemagne dans une population de 823 femmes le tabagisme été
I’un des facteurs de risque le plus élevé 30.1% (Remschmidt et al., 2019) et si on compare a
une étude faite en Qatar dans une population de 225 femmes le tabagisme été de 3.1% (EImi et
al., 2017).

Par rapport aux autres payés les femmes algériennes fument moins que les femmes des pays
européens par exemple, dans une études épidémiologique faite par la branche de I’OMS en
Algérie en 2017 dans une population de 7450 0.4% été des femmes fumeurs (Tarfani et al.,
2020).

Une association entre le nombre de cigarettes fumees par jour et la prévalence orale d’HPV
a été observée (Fakhry et al., 2014 ; Gillison et al., 2012 ; Chaturvedi et al., 2014).
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Nous déduisant que le taux du tabagisme est une valeur loin de la réalité, a cause des
facteurs sociaux et les facteurs religieux sans oublié que certaines femmes sont exposées au
tabac par leurs partenaires ce qui explique la différence du taux de tabagisme par rapport aux
autres payes.

b) Multipartenaire

Nous avons constaté que le pourcentage de multipartenaire dans les 3 unites est de 11.36%
si on compare avec une etude faite en Niger en 2014 dans une population de 262 femmes 63.9%

avez 2 ou plus partenaires (Ezech et al., 2014).

HPV est une infection sexuellement transmissible plus que le nombre de partenaire

augmente plus qu’on est exposé au HPV.

Il est connu que le fait d'avoir plusieurs partenaires sexuels est I'un des facteurs de risque

d'infection par I’HPV qui est une cause majeure de cancer du col de l'utérus (Liu et al., 2015).

Nous avons trouvé que notre résultat est tres inférieur aux autre études et on pense que
parce que en Algerie a cause des facteurs religieux, sociaux et la confidentialité de ce sujet
patiente gynécologue c’est un sujet tabou, plusieurs études ont démontré que le multipartenaire

est un facteur de risque tres élever dans plusieurs payé.
c) Infection génitale

Nous avons trouvé que le pourcentage d’infection dans les 3 unités est de 24.02% si on
compare avec une étude faite en Chine en 2020 dans une population de 137,943 femmes 25.7%

de ses femmes avez plus de 2 infection (Liao et al., 2020).

L’HPV et Chlamydia trachomatis sont les causes les plus courantes de maladies
sexuellement transmissibles dans le monde, si non traité cause le cancer du col de l'utérus et
I'infertilitée, Chlamydia trachomatis augmente la sensibilité a l'infection par le HPV et
contribuer a la persistance virale (Di Pietro et al., 2018).

d) L’age précoce

Nous avons trouvé que le pourcentage d’age précoce dans les 3 unités est de 22.68% si on
compare avec une étude faite par Vinodhini et al (2011), ils ont trouveé I’age précoce de 18.09%

qui est proche de notre résulta.
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L'age précoce des premiers rapports sexuels a été associé a un risque accru d'infection par
I’HPV-HR. Y’a également une hypothése que le risque accru de HPV est d0 a une
prédisposition biologique du col de I'utérus immature pendant I'adolescence, qui peut étre plus
sensible aux infections persistantes par le HPV, et donc avoir un plus grand risque de
développement du cancer. Un certain nombre d'études ont identifié un risque accru de lésions
de haut grade et/ou de cancer du col de l'utérus avec I'AFSI (age de 1* rapport sexuel) précoce.
Et/ou de cancer du col de I'utérus avec I'AFSI précoce, tandis que d'autres n'ont pas (Louie et
al., 2009).

e) Autre:

Le papillomavirus humain (HPV) est le principal facteur étiologique des néoplasies

cervicaux (Finan et al., 2006).

Cependant, l'incidence élevee et la longue latence d’HPV suggérent que d'autres facteurs
sont impliqués dans l'induction du néoplasie cervicale intra-épithéliale (CIN), notamment le

virus de I'herpés simplex (HSV) et Chlamydia trachomatis (Silins et al., 2005).

La présence du virus HSV-2 (Herpés simplex de type 2) dans les cas de HPV-positifs
suggere qu'il pourrait initier des mutations et une carcinogenese, et pourrait agir avec le HPV

en augmentant le risque de CIN (Guillaume et al., 2002).
3.5 Répartition des frottis HPV + par type de Iésion

Selon notre étude statistique on estime que de la population de 1876 cas d’"HPV 26.65%
sont non oncogene et 72.87% sont oncogene, ce qui signifié que 1376 de cas HPV sont
oncogene parmi ces cas on estime 23,55% de cas de Bas grade, 68,60% cas de ASC-H, 1,16%
de cas Haut grade, 1,16% d’AGC réactionnelle, 3,63% d’AGC Iésionnelle et 1,89% de

carcinome.

Si on compare nos résultats a une étude faite dans la wilaya d’Alger par Mouhoubi et
Ahemdi (2015) elles ont trouve le carcinome a 2% ce qui est compatible avec notre résultat
(1.16%), si on compare avec une autre étude faite par Fetouhi et Zemrane (2018) elles ont

trouvé le haut grade a 1.88% et c’est compatible avec notre résultat aussi.

Les maladies du col de l'utérus sont classées soit en trois stades, appelés "néoplasie
cervicale intraépithéliale” (CIN), soit en deux stades, appelés "lésions malpighiennes
intraépithéliales” (LSI) (Baldwin et al., 2003).
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Les CIN sont classées en CIN1, CIN2 et CIN3, et il existe de bonnes preuves d'une
progression de CIN1 a 3 (ou de LSIL a HSIL) qui sous-tend la formation du cancer du col
(Doorbar et al., 2015).

CIN1 représente une infection HPV transitoire dont la probabilité d'évolution vers un

cancer du col est faible (Martin et O’Leary, 2011).

L'infection par plusieurs types de HPV est trés fréquente dans les CIN1 (Cuschieri et al.,
2004), mais le systéme immunitaire finit par éliminer l'infection sur une période de plusieurs
mois. Environ 80 a 90 % des cas de CIN1 régressent (Martin et O’Leary, 2011).

Les CIN2 ou CIN3 (SIL de haut grade (H)) représentent dans la plupart des cas une
infection persistante et improductive. Cela équivaut a une maladie précancéreuse, mais méme
pour les CIN3, jusqu'a 60 % des lésions régressent spontanément (Martin et O’Leary, 2011).
Les lésions de CIN de haut grade abritent une gamme de HPV anogénitaux infectieux similaire

a celle que I'on trouve dans le cancer du col de l'utérus (Mesher et al., 2015).

Comme on la vu plus haut, le HR-HPV peut étre a l'origine d'autres maladies
prénéoplasiques anogénitales et de cancers tels que les cancers de la vulve, du vagin et de I'anus
chez les femmes, et les cancers de l'anus et du pénis chez les hommes. La distribution des
génotypes HPV dans ces cancers est encore en cours d'élaboration. Cependant, au moins pour
les cancers anogeénitaux féminins, ils semblent héberger le méme ensemble HR-HPV que celui
observé dans les cancers du col de I'utérus, et des Iésions multifocales associées au HR-HPV

sont fréequemment observées (Serrano et al., 2015).

le HR-HPV a été détecté dans 84 % des néoplasies intraépithéliales de la vulve (De Vuyst
et al., 2009). et dans 74 % des cancers du vagin (Alemany et al., 2014).

Les infections anales sont fréquentes chez les femmes et les hommes ayant des rapports
sexuels avec des hommes, elles régressent généralement chez les individus
immunologiquement compétents (Benevolo et al., 2016), mais les maladies précancéreuses et
les cancers de I'anus constituent un probléme important chez les patients séropositifs (Wang et
al., 2017). Les femmes qui souffrent d'une maladie cervicale de haut grade (CIN3) ou d'un
cancer de la vulve sont plus susceptibles de développer un cancer de I'anus en raison de

I'infection persistante par le HPV dans la région anogénitale (Moscicki et al., 2012).
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Il a été démontré aussi que I’expression des oncoprotéines E6 et E7 varie du bas grade vers
le haut grade, E6 et E7 sont a faible concentration dans le bas grade et surexprimé dans CIN3
(Graham, 2017).

La répression de la protéine E7 active la voie Rb mais pas la voie p53 et déclenche la
sénescence, tandis que la répression de la protéine E6 active la voie p53 mais pas la voie Rb et
déclenche la sénescence, I'apoptose (DeFilippis et al., 2003).

Les koilocytes sont indicatifs et spécifiques de l'infection par I’HPV car il induit la
transformation des cellules et il est associé a des entités malignes, comme certains carcinomes

du col de I’utérus (Krause et al., 2021).

Nous déduisant que I’HPV est directement lié aux différentes lésions car il est présent en
bas grade (Iésion précancéreuses) sous forme des cellules infectée (Koilocytes) et I’expression
des oncoprotéines (E6 et E7) responsable de I’inhibition de pRb et p53 ce qui favorise I’activité
oncogene. Il est logique de déterminer qu’il existe une relation avec les HR-HPV et les lésions

cancéreuses.
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Perspective et conclusion

Conclusion

Dans notre étude avons noté I’évolution de I’HPV vers des lésions précancéreuses et
cancéreuses via les oncoprotéines E6 et E7, I’importance de dépistage avant 30ans et apres

40ans et les facteurs de risque majeur dans une wilaya Algeérienne (Tipaza).

Il est nécessaire aussi d’utilisé et de généralisé en Algérie d’autre moyen de détection

d’HPV comme le test HPV ou test de détection des biomarqueur E6 et E7.

Aussi le vaccin d’HPV est couramment indisponible en Algérie, il faut employer une
étude sur I’efficacité de vaccin et le programme que I’OMS a employé en 2021 dont le but est

d’éliminer le cancer du col en 2050.

Nos résultats prouvent étre utilisé pour développer de future recherche et étude, par exemple
I’étude d’autre facteur de risque (Age de 1* rapport sexuel et Multiparité), Etude génétique
en utilisant le test HPV, Colposcopie des différent Iésion étudié, Etablissement d’une
technique pour détecter I’expression d’E6 et E7 dans les patientes de différent lésion et notre

étude statistique sert & la comparaison avec d’autre étude.
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Annexe 111 : crayon a diamant

Annexe 1V : portoir de lame



Annexe VI : Eukitt + pince + lamelle
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Annexe VIII : Hématoxyline de Harris, Orange G 6, Eosinophile Azure 50
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