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Le papillomavirus humain (HPV) est un virus très courant qui se transmet sexuellement, 

il est responsable de pathologies variées, le plus souvent bénignes (verrues cutanées, 

condylomes ano-génitaux…) mais constitue également la principale cause des cancers du col 

de l’utérus. Ces cancers continuent de figurer parmi les principaux cancers gynécologiques dans 

le monde, ils conduisent aujourd’hui à plus de 1000 décès par an en Algérie, souvent chez des 

femmes encore jeunes et constituent donc une préoccupation actuelle de santé publique. 

L’incidence annuelle mondiale du cancer du col de l’utérus est de 604,000 cas en 2020 

et 80% des femmes atteintes vivent dans les pays en développement. De même, parmi les 

342,000 femmes qui en décèdent chaque année, 80% vivent dans les pays en développement. 

La plupart des infections dues aux HPV s’éliminent spontanément, mais quand elles 

persistent, elles peuvent entrainer le développement de lésions précancéreuses qui, si elles ne 

sont pas traitées, sont susceptibles d’évoluer en cancer surtout en présence de 

facteurs cancérigènes. 

Sur la base du lien étiologique entre le HPV cancérigène et le cancer du col de l'utérus, 

deux approches pour la prévention du cancer du col de l'utérus ont émergé: la vaccination contre 

le HPV pour prévenir les infections chez les jeunes femmes (≤18 ans)  et la détection du HPV 

cancérigène chez les femmes plus âgées ( ≥30 ans) pour identifier et traiter les patientes 

présentant des lésions précancéreuses du col de l'utérus et des cancers à un stade précoce. Les 

deux technologies sont très efficaces lorsqu'elles sont utilisées dans leurs populations cibles 

respectives. 

Dans la premier chapitre de notre étude, nous allons développer les caractéristiques 

biologiques des papillomavirus humains notamment le cycle viral, le contrôle de l’expression 

transcriptionnelle, l’échappement de ce virus au système immunitaire ainsi que les modes de 

transmission. Puis, en deuxième chapitre nous étudierons le rôle des HPV dans le 

développement du cancer cervical, les facteurs de la carcinogénèse ainsi que l’épidémiologie 

de ce cancer. Enfin, nous ferons le point sur les deux niveaux de la prévention contre ce cancer 

ainsi que les stratégies thérapeutiques. 
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 I. Définition 

Les papillomavirus, du latin papilla, diminutif de papula signifiant bouton, et du suffixe 

grec -ome, désignant le caractère tumoral, sont des virus nus (sans enveloppe) de petite taille 

(45 à 55 nm de diamètre) appartenant à la famille des Papillomaviridae. Ils sont très résistants 

aux conditions environnementales et physicochimiques, à savoir le froid, le chaud, les solvants 

organiques et les détergents (Mougin et al., 1997; Duport, 2008). 

Ces virus sont ubiquitaires, très anciens et très stables, ils ont évolués avec leurs hôtes 

respectifs. Ils sont épithéliotropes c’est-à-dire qu’ils infectent les épithéliums cutanés et 

muqueux, causent des papillomes, soit des verrues ou des condylomes, chez plusieurs 

animaux et chez les humains. Ils peuvent aussi induire la transformation des cellules hôtes et 

causer des lésions malignes pouvant mener à des cancers comme le cancer du col de l’utérus. 

Les papillomavirus infectant les humains sont communément appelés les Papillomavirus 

humains (HPV) (Bernard et al., 2010; Coursaget and Touze, 2006; Monsénégo, 2007). 

 II. Structure du papillomavirus 

Tous les papillomavirus partagent une structure génétique commune propre à eux seuls 

qui se constitue d’un génome d’ADN emballé dans une capside icosaédrique nue1. 

 II.1. Capside 

Le génome des papillomavirus est emballé dans une structure protéique appelée capside, 

nécessaire à la transmission, la propagation et la survie du virus dans l’environnement (Graham, 

2010). 

La capside des HPV se retrouve sous forme icosaédrique avec 72 capsomères constitués 

de pentons de protéine majeure L1, dont 12 capsomères sont pentavalents, situés sur un axe de 

symétrie 5 et les 60 autres sont hexavalents, centrés sur un axe de symétrie 6 (Finnen et al., 

2003). 

La protéine L1 est associée à une protéine L2 et les deux sont exprimées dans la couche 

granuleuse de l’épithélium. La protéine L1 est retrouvée à raison de 360 copies dans la capside 

virale alors que la protéine L2 en 12 copies. La figure ci-après représente le schéma de la 

capside virale (Finnen et al., 2003; Graham, 2010). 

                                                 
1https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK321770/#_NBK321770_pubdet_ 
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Figure 1: Représentation schématique de la capside virale (Pereira, 2009). 

 II.2. Génome 

Le génome des papillomavirus est une molécule d'ADN double brin circulaire d'environ 

8kb qui code pour 8 à 10 protéines, contenant de 41 à 49 % de G/C (Poids moléculaire variant 

de 3 à 5.106 Daltons) (Mougin et al., 1997). 

La spécificité du génome des papillomavirus est que tous les gènes sont exprimés à 

partir du même brin d'ADN. Différents transcrits peuvent être générés grâce à l'utilisation de 

promoteurs et de signaux de polyadénylation alternatifs. Ces transcrits vont subir ensuite un 

épissage alternatif avant leur traduction, de sorte que le génome viral peut coder jusqu'une 

dizaine de protéines. Les promoteurs de transcription sont régulés de façon à ce que les 

protéines virales soient exprimées en deux phases (précoce et tardive). Les protéines précoces 

sont appelées E1, E2... (E pour "early"). Les protéines tardives sont nommées L1 et L2 (L pour 

"late") (Burley et al., 2020; Della Fera et al., 2021). 

 III. Classification des papillomavirus humains  

 III.1. Classification basée sur la séquence génomique 

C’est la séquence nucléotidique du gène L1 codant pour la principale protéine de 

capside, la protéine la plus conservée parmi les différents génomes des HPV, qui sert de base à 

la classification des papillomavirus. Ainsi, la famille des Papillomaviridae est composée de 16 

genres (nommés alpha à pi) entre les quels, il y a moins de 60% d’identité de la séquence L1. 

Parmi les 16 genres, 5 genres correspondent aux papillomavirus humains, ce sont les genres 

alpha, beta, gamma, mu et nu. Chaque genre regroupe une à plusieurs espèces d’HPV désignées 

par un chiffre arabe et possédant entre 60 à 70% d’identité. Chaque espèce contient différents 

types (71 à 89% de similitude). Enfin, chaque type peut être subdivisé en sous-types (différents 

de seulement 2 à 10% par rapport au type) et variants (moins de 2% de différence) (De Villiers 

et al., 2004; Segondy, 2008). 
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 III.2. Classification basée sur le tropisme 

Généralement, on distingue des papillomavirus humains à tropisme cutané et à tropisme 

muqueux. Ceux qui infectent les muqueuses appartiennent au genre alpha-papillomavirus, alors 

que ceux qui infectent la peau appartiennent essentiellement aux genres beta-papillomavirus et 

gamma-papillomavirus ainsi qu’aux genres mu-papillomavirus et nu-papillomavirus (Segondy, 

2008). Cette distinction n’est pas toujours absolue, certains types d’HPV n’ayant pas un 

tropisme strict pour la peau ou les muqueuses. Le tableau ci-dessous représente la distribution 

des types d’HPV selon leur tropisme (Segondy, 2008). 

Tableau I: Classification des HPV selon leur tropisme (De Valliers et al., 2004). 

Tropisme Type  

Cutané 1, 2, 4, 5, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 19, 20, 21, 22, 23,25, 27, 36, 37, 38, 41, 47, 48, 

49, 50, 57, 60, 63,65, 75, 76, 80, 88, 92, 93, 95, 96 

Muqueux 6, 11, 13, 16, 18, 26, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 39, 42,44, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 

58, 59, 61, 62, 66, 67,68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 81, 82, 83, 84, 85, 86,87, 89, 

90 

Mixte 3, 7, 10, 28, 29, 40, 43, 78, 91, 94 

 III.3. Classification selon le potentiel oncogène 

Cette classification est basée sur les alphas papillomavirus qui ont été le centre de 

l’attention d’un grand nombre de recherches en raison de leur pouvoir oncogène, ils peuvent à 

la fois provoqués des pathologies cutanées et muqueuses. Ils sont classés en HPV haut-risque 

et HPV faible-risque selon la capacité oncogène (Burd and Dean, 2016). 

Les HPV à bas-risque comme HPV 6 et HPV 11 sont souvent à des verrues anogénitales 

bégnines de bas grade. Les HPV à haut-risque comme HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 

56, 58 et 59 sont dit à potentiel oncogène élevé, lorsque ils persistent ils peuvent être à l’origine 

de développement de lésions précancéreuses et cancéreuses aux niveau de différents sites 

anatomiques, col de l’utérus, anus, vulve, vagin, pénis et voies aérodigestives supérieures. Le 

tableau ci-après représente la classification des HPV selon leur potentiel oncogène (Santos-

Lopez et al., 2015; Hantz, 2021). 

Tableau II: Classification des HPV selon le potentiel oncogène (Munoz et al., 2003). 

Classification Type 

Haut risque 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 

Haut risque probable 26, 53, 66, 68, 73, 82 

Bas risque 6, 11, 13, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, 89 

 IV. Organisation et expression du génome viral 

 IV.1. Organisation génomique 

Le génome des HPV est un ADN double brin circulaire d’environ 8000 pb. Le 

séquençage moléculaire des papillomavirus a révélé une organisation génomique typique de 

tous les membres de la famille HPV (Tammasino, 2014). 



Chapitre I:                                                                        Papillomvirus humain 

 

5 

 

L’information génétique des papillomavirus, elle se retrouve entièrement localisée sur 

un seul brin, ce dernier porte de 8 à 9 phases ouvertes de lecture ‘POL’ ou ‘ORF’ pour Open 

Reading Frame groupées en trois régions principales : précoce, tardive et une région de contrôle 

LCR (Long Control Region). Les trois régions de tous les papillomavirus sont séparées par 

deux sites de polyadénylation (pA): le site pA précoce (AE) et le site pA tardifs 

(AL) (Tammasino, 2014; Egawa et al., 2015; Zheng and Baker, 2006). La figure ci-dessous 

représente la structure du génome des alphas HPV. 

 

Figure 2: Schéma du génome des alphas HPV (Della Fera et al., 2021). 

Une première région E contient les gènes précoces E1, E2, E3, E4, E5, E6, E7 et E8 

codant les protéines non structurelles impliquées dans les premières étapes du cycle viral. Bien 

que les gènes E5 et E8 ne soient pas présents dans les génomes de tous les types 

HPV (Tammasino, 2014; Burley et al., 2020). 

Une deuxième région L pour contient les gènes tardifs L1 et L2 codant respectivement 

les protéines structurelles majeures et mineures qui forment la capside virale (Egawa et al., 

2015; Tammasino, 2014). 

Enfin une troisième région non-codante appelée LCR ou URR (Upstream Regulatory 

Region) située entre les gènes L1 et E6 contient l’origine de réplication, ainsi que l’élément de 

régulation de réplication et de transcription virale (Tammasino, 2014). 

Bien que l’organisation du génome des HPV présente une grande homogénéité, 

certaines caractéristiques sont propres à chaque genre. Le génome des bêta-HPV est plus court 

que celui des alpha-HPV et mesure 7,4 à 7,7 kb. En effet, la région LCR des bêta-HPV mesure 

seulement 400 pb contre 650 à 900 pb chez les alphas HPV. De plus les bêta-HPV, à l'exception 

d'HPV 14, sont dépourvus du gène précoce E5 (Chen et al., 2007; Nobre et al., 2009;  Sankovski 

et al., 2014 ). 

 IV.2. Expression et fonctions des protéines virales 

L'expression des protéines virales est finement régulée au cours du cycle viral, qui est 

lui-même lié au programme de différenciation cellulaire. Les protéines virales ne sont pas toutes 

exprimées au même moment au cours du cycle viral, la différenciation des kératinocytes 
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activant l'expression des gènes tardifs dans les couches des cellules les plus différenciées 

(Graham, 2017).  

 IV.2.1. Contrôle de l’expression transcriptionnelle 

Le génome double brin du virus du papillome humain est transcrit à partir d’un seul brin 

d’ADN et la transcription est polycistronique, produit des ARNm qui peuvent coder pour 

plusieurs protéines et qui sont épisser alternativement (Graham, 2010). Chez les HPV, trois 

promoteurs ont été caractérisés: le promoteur précoce (P97 pour HPV16 et HPV31, et P105 

pour HPV18) dans la région LCR qui est actif dans les kératinocytes basaux indifférenciés, le 

promoteur tardif régulé en fonction de la différenciation cellulaire situé dans le cadre de lecture 

de E7 (P670 pour HPV16, P742 pourHPV31). Enfin le promoteur PE8 qui contrôle l’expression 

de la protéine E8∧E2 situé au niveau de l’ORF E1, il est actif tout au long du cycle infectieux 

(Grassmann et al., 1996; Burley et al., 2020). 

Le promoteur précoce P97 d'HPV16 est le mieux caractérisé, celui-ci est principalement 

contrôlé par la protéine virale E2 en plus des facteurs de transcription qui se lient à des 

séquences spécifiques au sein du LCR. La région LCR présente quatre sites de liaison E2 

(E2BS: E2 Binding Site) et les principaux facteurs qui interviennent dans la transcription sont 

SP1 (Specificity Protein 1)et TFIID (Transcription Factor polymerase II). SP1 est localisé en 

amont des sites de liaison de E2 dans la région promotrice près du site d’initiation de la 

transcription et TFIID est un facteur de transcription général recruté par la TATA box qui est 

présente dans le promoteur viral en amont du site d’initiation de la transcription (Thierry, 2008; 

Ribeiro et al., 2018). Le site de démarrage de la transcription se trouve environ à 90 pb en aval 

du site de liaison à E1, un segment d’environ 45 pb au sein de ces 90 pb contient un site de 

liaison SP1 chevauchant E2BS*3 et une TATA box chevauchant E2BS*4 (Ribeiro et al., 2018). 

Durant le cycle viral, l'activité transcriptionnelle du promoteur P97 est réprimée par E2 

afin de conserver des faibles niveaux d’expression des protéines E6 et E7. E2 se lie aux sites 

E2BS situés à proximité de la TATA box des promoteurs P97 d'HPV16 et P105 d'HPV18, 

provoquant un encombrement stérique au site d'initiation de la transcription et interférant avec 

la liaison des facteurs de transcription de type TFIID et du facteur SP1 (Burley et al., 2021). 

Le promoteur tardif contrôle l'expression des transcrits codant les protéines virales 

tardives, ces transcrits étant retrouvés en quantité élevée uniquement dans les kératinocytes 

différenciés. Il régule aussi certains gènes comme El, E2, E1^E4 et E5 impliqués dans 

l’amplification du génome viral. Ainsi le promoteur tardif en stimulant l'expression des gènes 

E1 et E2 induit la synthèse des protéines de la capside au niveau des couches différenciées de 

l'épithélium (Songock et al., 2017).Il a été démontré que la protéine E8∧E2 des HPV 16, 18 et 

31 est un répresseur puissant de la transcription virale. Cette protéine contient 12 acides aminés 

de l’ORF de E8 fusionnés à la région charnière et au domaine de liaison/dimérisation en C-

terminal de la protéine E2 (McBride, 2013; Burley et al., 2020). 

De nombreuses modifications épigénétiques tel que la méthylation de l’ADN, peuvent 

aussi intervenir dans la régulation de la transcription virale (Durzynska et al., 2017). 
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 IV.2.1. Fonctions des protéines virales 

Les protéines d’HPV ont de nombreuses fonctions qui interviennent à différentes étapes 

du cycle viral. On distingue les protéines précoces E1, E2, E4, E5, E6 et E7, agissant sur la 

régulation du cycle viral, des protéines tardives L1 et L2 constituants la capside viral (Yajid et 

al., 2017). 

La protéine E1 est une hélicase ATP-dépendante de 600 à 650 acides aminés, c’est la 

seule enzyme codée par le génome des HPV. Elle est impliquée dans la réplication du génome 

viral, en s'assemblant en double-hexamère au niveau de l’origine virale de réplication, initie la 

fourche de réplication et interagit avec les facteurs cellulaires de réplication de l'ADN (Castro-

Munoz et al., 2019; Parc et al., 1994). La figure ci-dessous représente les trois régions qui 

composent la protéine E1 ainsi que leurs principales fonctions. 

 

Figure 3 : Représentation schématique de la protéine E1 (Le Bras, 2009). 

La protéine E2 est exprimée à partir de l'ensemble de l’ORF E2 consiste en un domaine 

de « transactivation » N-terminal lié à un domaine de liaison/dimérisation d'ADN C-

terminal. Les deux domaines sont reliés par une séquence de liaison flexible, souvent appelée 

« charnière ». Elle est essentielle au déroulement du cycle viral, elle intervient dans la régulation 

de la transcription virale en inhibant la transcription des oncogènes E6 et E7 par un mécanisme 

d’encombrement stérique au niveau du LCR. Cette protéine participe également à l’initiation 

de la réplication du génome viral en recrutant la protéine E1 au niveau de l’origine de réplication 

et stabilise la ségrégation des épisomes viraux au cours de la mitose (McBride, 2013). 

La protéine E4 est codée par le gène E4 situé dans la séquence du gène E2. C’est le 

produit d’un épissage alternatif dont le transcrit majoritaire appelé E1^E4. Au cours du cycle 

viral le produit du transcrit E1^E4 est détecté lors des dernières étapes du cycle végétatif, juste 

avant l'expression des protéines tardives de capside L1 et L2. Comme elle contribue à 

l’amplification du génome viral, ainsi qu’à la synthèse et à la libération des virions néoformés 

(McBride, 2008). 

Les protéines E5, E6 et E7 stimulent la prolifération et la survie des cellules des 

couches épithéliales profondes et fournissent un environnement propice à l’achèvement du 

cycle viral. Ces propriétés font que ces protéines ont un potentiel oncogène d’où le terme 

oncoprotéines (Hochmann et al., 2020). 

La protéine E5 est une petite protéine transmembranaire avec 83 acides aminés 

principalement localisés dans la membrane intracellulaire du réticulum endoplasmique et de 

l’appareil de Golgi. Elle joue un rôle dans la modulation du système immunitaire et dans la 

progression maligne de la cellule (Estêvao et al., 2019). 
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La protéine E6 est une protéine localisée principalement dans le noyau avec 150-160 

acides aminés et deux motifs de liaison au zinc (Pal and kundu, 2019). Elle intervient dans 

l’inhibition de l’apoptose et permet aux cellules à défaut génomique de survivre et proliférer en 

ciblant les molécules associées avec l’activation de l’apoptose. Son rôle le plus important est 

sa capacité à dégrader la protéine p53 (Estêvao et al., 2019). 

Parmi tous les oncogènes HPV, la protéine E7 a été la première protéine oncogène 

découverte. C’est une phosphoprotéine relativement petite d’environ 100 acides aminés, son 

rôle le plus important est l’inhibition de la protéine du rétinoblastome (pRB) afin de réaliser 

une prolifération cellulaire sans restriction. Lorsque les cellules ne sont pas préparées à rentrer 

en phase S, la protéine pRB se lie au facteur de transcription E2F pour les empêcher de 

transcrire les gènes requis en phase S. En cas d’infection par le HPV, E7 cible pRB ce qui libére 

le facteur E2F forçant ainsi les cellules à entrer prématurément en phase S (Pal and Kundu, 

2019). 

La protéineL1, une protéine majeure de la capside virale d’environ 55 kDa, elle est 

immunogène avec une capacité de s’auto-assembler en particules pseudo-virales impliqués 

dans la production de vaccins contre les infections HPV. Son expression est localisée dans le 

noyau des cellules différenciées en phase terminale dans les couches supérieures de l’épithélium 

pavimenteux avec un rôle principale d’interagir avec les héparanes sulfate de l’hôte pour 

permettre un attachement initiale du virus à la cellule hôte afin de permettre une infection 

réussie (Denis and Hantz, 2016; Buck et al., 2013; Wang and Roden, 2013). 

La protéine L2, protéine mineure de la capside virale, est de 64-78KDa avec une longueur 

d’un peu moins de 500 acides aminés. Elle est exprimée dans le noyau des cellules différenciées 

en phase terminale dans les couches supérieures de l’épithélium pavimenteux, jouant un rôle 

principale dans l’entrée et le transport du génome viral et dans l’encapsidation, elle facilite 

l’encapsidation du génome viral (Wang and Roden, 2013). 

Il existe une présence de protéines virales supplémentaires comme E3, E9, E10, L3 qui 

restent non étudiées et sont donc supposées être non fonctionnelles et ou non essentielles 

(Christensen, 2016). 

 V. Cycle viral 

La plupart des études décrivant le cycle viral du virus du papillome humain ont été 

menées sur quelques souches virales dont l’HPV 16, 18 et 31. Cependant, malgré la variabilité 

génétique, le mécanisme reste similaire (Kombe et al., 2021). 

Les HPV ont un tropisme particulièrement marqué pour les kératinocytes de la couche 

basale des épithéliums pavimenteux stratifiés, qui sont les seules permissives à l’infection. Ces 

épithéliums malpighiens sont situés au niveau cutané (couche de l’épiderme), au niveau des 

voies aérodigestives supérieures (Cavité buccale, pharynx, oesophage, moitié supérieure du 

larynx), du canal anal et de l’appareil génital (Prétet et al., 2007; Zheng and Baker, 2006). 
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Ces virus ont des cycles de vie qui sont étroitement liés à la différenciation de 

l'épithélium de l'hôte. Dans un épithélium normal, seules les cellules de la couche basale 

inférieure ont une activité mitotique. Après la division cellulaire, une cellule fille est poussée 

vers le haut pour reconstituer les couches différenciées sus-jacentes, qui sont finalement 

éliminées de la surface de l'épithélium. Pour initier l'infection, les papillomavirus pénètrent les 

cellules basales des épithéliums muqueux ou cutanés par le biais de micro-abrasions ou de 

plaies (McBride, 2008).  

 V.1. Attachement du virus à la cellule hôte 

La première étape de l’infection est lorsque le virus rencontre la cellule cible. Après 

reconnaissance entre le motif antigénique présent à la surface du virus et les récepteurs 

spécifiques présents à la surface des cellules cibles, le virus s’attache (Beaudin et al., 2015). 

Les interactions initiales de liaisons à la surface cellulaire dépendent de la protéine de 

la capside L1, quant à L2, elle est enfouie à l’intérieur de la surface de la capside. Le virus se 

lie d’abord à la lame basale puis à la surface cellulaire et interagit initialement avec les 

Protéoglycanes d’Héparane sulfate (HSPG), principalement la syndican-1 et la syndican-4 

exprimés de manière accrue au niveau des bords de la plaie où elles interviennent dans sa 

cicatrisation (Ozbun, 2019; Kombe et al., 2021). 

Lors de la liaison HSPG, la capside virale passe par des changements conformationnels 

conduisant à l’exposition de la partie N-terminale de la protéine L2 possédant un site de clivage 

pour la furine. Ainsi, la furine va intervenir pour cliver la protéine L2 et faire apparaitre un 

nouveau site de liaison entrainant un transfert sur un second récepteur qui est les intégrines 

alpha 6 et beta 4 (Kombe et al., 2021). 

De plus, il a été rapporté que la laminine, une protéine de la lame basale et ligand des 

intégrines, serait capable de piéger les virions HPV 11 et faciliterait leur interaction avec des 

cellules épithéliales exprimant l’intégrine alpha 6 (Monsonego, 2007). 

 V.2. Pénétration et décapsidation 

Il est établi que le mécanisme d’entrée des HPV dans les cellules cibles diffère selon le 

génotype viral: l’entrée se fait par endocytose, médiée par des vésicules à clathrine (HPV16 ou 

18) ou par des cavéoles (HPV31) (Siddiqa et al., 2017). 

Une fois internalisés, les virus quittent les vésicules d’endocytose et la protéine L1 est 

dégradée. Ensuite le complexe L2-génome viral transite par le réseau de microtubules via 

l’interaction entre L2 et la dynéine, une protéine motrice des microtubules, jusqu’au noyau de 

la cellule infectée afin d’entamer la réplication de l’ADN et la production des protéines virales 

(Florin et al., 2006; Aksoy et al., 2017; Bienkowska-Haba et al., 2012). 

 V.3. Réplication du cycle viral 

Comme de nombreux autres virus à ADN, la réplication de l’ADN viral des 

papillomavirus a lieu dans les foyers nucléaires. Le virus ne possédant pas les enzymes 

nécessaires, la réplication de son ADN se fait en même temps que le génome cellulaire et elle 

est dépendante des enzymes de la cellule hôte, sachant que la réplication de l’ADN viral se fait 

de manière extachromosomique (Reinson et al., 2015). 
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Les protéines E1 et E2 sont nécessaires pour la réplication des papillomavirus humains, 

elles se lient à des sites de liaisons spécifiques dans l’origine de réplication pour initier la 

réplication. E1 étant une hélicase, elle permet la séparation des deux brins et la mise en place 

d’un complexe d’initiation de la réplication, en revanche, elle n’a pas d’affinité spécifique pour 

l’ADN et c’est son association avec la protéine E2 qui lui permet de se fixer de façon spécifique 

au niveau de la séquence ori (origine de réplication) localisée dans la région non codante. Cette 

séquence, possède, en effet un site de liaison pour la protéine E1 (E1BS: E1 Binding Site) 

flanqué lui-même de plusieurs sites de liaison pour la protéine E2 (E2BS) et une région riche 

en AT. (Mougain et al., 1997; Reinson et al., 2015; Stenlud, 2003). La figure ci-dessous 

représente les sites de liaison à E1 et E2 dans l’origine de réplication. 

 

Figure 4: Représentation schématique des sites de liaison à E1 et E2 dans l’origine de 

réplication des VPH (McBride, 2013). 

Ensuite, la protéine E2 va être dissocié et E1 se convertit en hélicace double 

hexamèrique qui interagit avec l’ADN polymérase à primase, la topoisomérase I, et la protéine 

de réplication A et dévie bidirectionnellement l’origine de réplication. Quant à E2, en plus de 

son rôle dans l’initiation de la réplication, elle facilite le maintien et le partage du génome viral 

en le reliant à la chromatine hôte (McBride, 2017). La figure ci-après est une représente 

schématique de l’initiation de la réplication.   
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Figure 5: Représentation schématique de l'initiation de la réplication (Bergvall et al., 2013). 

La réplication se déroule en trois phases:  

 V.3.1. Phase d’établissement 

Cette phase est dite non productive, c’est-à-dire pas de production de virions. Elle se 

déroule dans les cellules souches de l’épithélium au cours de la phase S du cycle cellulaire où 

les protéines E1 et E2 sont exprimées afin d’établir et de maintenir les génomes à faible nombre 

de copies, de 50 à 100 copies (Graham, 2010; Monsonego, 2007). 

La protéine E2, par un mécanisme d’encombrement stérique, limite l’expression des 

protéines E6 et E7 à des taux permettant toutefois une perturbation du cycle cellulaire, ce qui a 

pour effet de maintenir les cellules en cycle (Prétet et al., 2007). 

 V.3.2. Phase de maintenance 

Elle est observée dans les cellules basales et parabasales de l’épithélium. Cette phase est 

caractérisée par le fait que les génomes des HPV nouvellement synthétisés vont se répartir dans 

chaque cellule fille et la ségrégation de ces génomes viraux lors de la division cellulaire se fait 

grâce à la protéine E2 (Guillet, 2010). 
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 V.3.3. Phase d’amplification 

La troisième étape de la réplication est la phase d’amplification ou réplication végétative 

de l’ADN viral. Elle se traduit par une amplification élevée du nombre de copies du génome 

viral. Il a été observé que le passage entre le maintien de la réplication du génome viral à 

l’amplification de l’épisome est associé à une quantité élevée de la protéine E1^E4 (Peh et al., 

2002). 

Elle se fait par une réplication en cercle roulant qui permet de générer de grandes 

quantités d’ADN viral. Ce mécanisme conduit à la formation de longs concatémères d’ADN 

qui seront coupés en longueur unitaire de génome pour l’emballage (McBride, 2008). 

 V.4. Assemblage et libération de nouveaux virions 

La dernière phase du cycle viral va consister en l’assemblage de particules virales et à 

leur libération à la surface de l’épithélium. Les deux protéines de structure L1 et L2 sont 

exprimées uniquement dans les cellules exprimant E4 et dans des tissus où la phase 

d’amplification virale est terminée c'est-à-dire dans les couches superficielles les plus 

différenciées (Doorbar et al., 1997). 

Les protéines L1 et L2 s’assemblent pour former des capsides dans lesquelles une copie 

du génome est encapsidée, les HPV n’étant pas des virus lytiques, ils profitent de la 

desquamation naturelle des cellules épithéliales pour être libérés dans le milieu extérieur (Flores 

and Lambert, 1997; Doorbar, 2005). A ce moment, le cycle est qualifié de cycle productif et la 

transmission serait donc importante (Mougin et al., 2008). La figure ci-après montre le 

déroulement du cycle viral des HPV. 

 

Figure 6: Déroulement du cycle viral des HPV après infection d’un épithélium malpighien 

(Moody and Laimins, 2010). 

 VI. Echappement au système immunitaire 

Alors que le cycle viral se poursuit pendant plusieurs semaines, les HPV ont développé 

des stratégies pour échapper à la détection de l'infection et à la mise en place d'une réponse 

immunitaire efficace (Doorbar, 2018; Steinbach and Riemer, 2018). 
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- L'infection et le cycle viral constituent un environnement anti-inflammatoire, ne 

provoquent ni inflammation, ni virémie, ni lyse cellulaire. Les virus infectent les cellules 

épithéliales et ne franchissent pas la lame basale, ou les cellules immunitaires sont plus 

abondantes (Stanley and Sterling, 2014; Steinbach and Riemer, 2018; Stanley, 2010). 

- Au début de l'infection, les protéines virales sont très faiblement exprimées (dans les 

couches basales et parabasales de l'épithélium) et le génome viral est maintenu a un 

faible nombre de copies par cellule (<100). L'expression accrue des gènes viraux et 

l'augmentation du nombre de copies virales sont localisées dans les couches supérieures 

de l'épithélium ou les cellules immunitaires (cellules T et dendritiques) sont moins 

abondantes et les particules virales ne sont libérées de la cellule infectée qu'au niveau 

de la surface de l'épithélium (Doorbar, 2018; Stanley and Sterling, 2014). 

- Les protéines E6 et E7 interférent avec les médiateurs immunitaires afin de supprimer 

le recrutement des cellules immunitaires et les activités antivirales des cellules infectées. 

Les cellules précurseurs de Langerhans expriment le CCR6, récepteur de la protéine 

inflammatoire des macrophages 3alpha (MIP-3-alpha) et fonctionnent comme de 

puissants répondeurs. Il a été montré que les protéines E6 et E7 inhibent la transcription 

de MIP-3-alpha, ce qui entraine la suppression du recrutement des cellules de type 

précurseur de Langerhans (Guess and McCance, 2005). 

- la protéine E5 contribue à l'échappement à la réponse immunitaire par son interaction 

avec le complexe majeur d’histocompatibilité de classe I, elle favorise le maintien du 

CMH classe I dans l’appareil de Golgi et inhibe son transport à la surface de la cellule, 

un fait qui entraine une diminution de la capacité du complexe à présenter l’Antigène 

viral aux lymphocytes T. Elle diminue également des signaux requis pour l'activation 

des cellules NK, ce qui inhibe la réponse immunitaire (Miura et al., 2010; Doorbar, 

2018; Estêvao et al., 2019). 

- La protéine E6 interagit avec p300/CBP et E7 avec PCAF, ce qui inhibe l'expression du 

gène CXCL8, codant l'IL-8. En effet, après stimulation au TNFα (Facteur de Nécrose 

Tumorale α), CXCL8 requiert des coactivateurs comme p300/CBP et PCAF. E6 et E7 

perturbent donc le complexe activateur et inhibent la production d'IL-8, ce qui réduirait 

l'importance de la réponse immunitaire (Huang and McCance, 2002; Durzynska et al., 

2017). 

- Les oncoprotéines E6 et E7 diminuent la production de certaines cytokines et 

chémokines comme l’IL-8 et la molécule MCP-1, impliquées dans le recrutement des 

cellules immunitaires. E6 diminue aussi l’expression de certaines molécules 

d’adhérence à la surface des kératinocytes, limitant ainsi leur interaction avec les 

cellules présentatrices d’antigènes (Beaudin, 2015).  

Ainsi la réponse immunitaire naturelle, bien qu’elle soit imparfaite, permet dans la 

plupart des cas la guérison spontanée. Cependant, dans certains cas, notamment les infections 

à HPV oncogènes un ensemble de mécanisme limite cette réponse immunitaire favorisant alors 

la persistance et la progression des lésions induites (Doorbar., 2018). 
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 VII. Mode de transmission 

La transmission des HPV nécessite un contact peau-peau, peau-muqueuse ou muqueuse-

muqueuse (Rautava and Kero, 2019). Toutefois, même si le virus du papillome humain est l’une 

des infections sexuellement transmissibles les plus courantes dans le monde entier, la 

transmission non-sexuelle par voies verticale et horizontale peut-être un moyen de contracter 

l’infection vu que la séropositivité au HPV est retrouvée chez les enfants et adolescents 

sexuellement non-exposés (Sabeena et al., 2017). 

 VII.1. Transmission sexuelle 

La transmission sexuelle lors des rapports intimes avec pénétration vaginale ou anale 

est la voie majeure de transmission des HPV. Plus la charge virale est importante chez l’un des 

deux partenaires plus l’autre partenaire est susceptible d’être infecté. Une transmission sexuelle 

sans pénétration est également possible, par contacte digitogénitale ou orogénitale lors des jeux 

érotiques entre les deux partenaires (Gavillon et al., 2010).  

Par conséquent, il est très difficile de prévenir la transmission. En effet, même les 

méthodes de contraception dites de barrières (comme les préservatifs) ne sont que partiellement 

efficaces car le virus peut être présent sur la plus part de la zone anogénitale (y compris des 

zones non protégées par le préservatif) et il peut demeurer infectieux pendant des années 

(Duport, 2007). 

 VII.2. Transmission non-sexuelle 

 VII.2.1. Transmission verticale 

La plupart des cas de transmissions verticales sont périnatales, se produisent à 

l’accouchement par contact direct du fœtus avec les cellules infectées du col de l’utérus ou par 

césarienne à la suite d’une rupture prématurée de la membrane (Trottier et al., 2016). 

L’ADN des HPV a été détecté dans différents sites de l’appareil reproducteur, 

endomètre, ovaires, sperme, placenta, liquide amniotique et cordon ombilicale ce qui implique 

qu’une transmission verticale intra-utérine est également possible, le fœtus peut être infecté par 

les micro-déchirures des membranes fœtales, par le placenta ou même pendant la fécondation 

d’un ovocyte (Sabeena et al., 2017; Freitas et al., 2013). 

Récemment, des ADN d’HPV ont été détectés dans le lait maternel, suggérant ainsi que 

le virus pourrait être transmis verticalement aux nouveaux nés par allaitement (Trollier et al., 

2016).  

 VII.2.2. Transmission horizontale 

L’auto-hétéro inoculation de l’HPV surtout entre membre de la famille par contact direct 

peau à peau, auto-inoculation du virus de la main à la zone génitale des enfants. Les enfants 

peuvent contracter cette infection également des membres proches de leurs familles pendant le 

nettoyage ou le changement de la couche (Liu et al., 2015; Sabeena et al., 2017). 

Les HPV sont très stables dans l’environnement, ce qui permet une possibilité d’une 

transmission indirecte, soit sous forme de virions libres ou sous forme de cellules épithéliales 

chargées de virus (squames) à partir de surfaces fomites dans les milieux et environnements 
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médicaux. L’ADN des HPV a été détecté sur les couvercles des sondes transrectales et 

transvaginales, sur les spécules insérées dans les vagins des femmes ainsi que les gants 

chirurgicaux et ça après désinfection chimique (Liu et al., 2015; Egawa et al., 2021). 
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 I. Col de l’utérus 

 I.1. Anatomie 

Le col de l’utérus ou le cervix est la portion fibromusculaire du bas utérus chez l'appareil 

reproducteur féminin, relie le corps de l’utérus au vagin.  Il est de forme cylindrique ou conique, 

et mesure de 3 à 4 cm de long pour 2.5 cm de diamètre. Les dimensions et la forme du col 

varient en fonction de l’âge de la femme, de sa parité et de son statut hormonal. Le col de 

l’utérus est divisé en deux parties. L’exocol, qui correspond à la partie inférieure du col, s’étend 

à l’extérieur de l’orifice externe. Cette partie est aisément visible du col lors d'un examen visuel 

avec le spéculum. L’endocol, qui correspond à la partie située à l’intérieur de l’orifice 

externe.  Pour la visualiser, il est nécessaire d’étirer l’orifice externe (Sellors and 

Sankaranarayanan, 2004). L’anatomie du col utérin est représentée dans (la figure 7).  

 

Figure 7: Anatomie du col utérin (Rappillard, 2017). 

 I.2. Histologie 

 I.2.1. Epithéliums du col de l’utérus  

La surface du col est recouverte par deux épithéliums, un épithélium pavimenteux ou 

épithélium malpighien et un épithélium cylindrique ou épithélium glandulaire, et d’une zone de 

jonction séparant les deux types d’épithélium (Sellors and Sankaranarayanan, 2004). Le schéma 

ci-après représente les épithéliums malpighiens et glandulaire ainsi que la zone de jonction. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Ut%C3%A9rus
https://fr.wikipedia.org/wiki/Appareil_reproducteur_f%C3%A9minin
https://fr.wikipedia.org/wiki/Appareil_reproducteur_f%C3%A9minin
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Figure 8: Schéma des épithéliums endocervical et exocervical ainsi que la zone de transition 

(Beaudin et al., 2015 ). 

L’épithélium pavimenteux stratifié tapisse la plus grande partie de l’exocol et du vagin 

et est constitué de couches de cellules de plus en plus plates (Figure 9). Son aspect est opaque 

et de couleur rose pâle avant la ménopause. Sa couche basale, fixée à la membrane basale 

séparant l’épithélium du stroma fibromusculaire sous-jacent, est constituée de cellules rondes 

(Sellors and Sankaranarayanan, 2004). La figure ci-après montre le schéma de l’épithélium 

pavimenteux stratifié.    
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Figure 9: Epithélium pavimenteux stratifié (×20) (Sellors and Sankaranarayanan, 2004). 

L’épithélium cylindrique est composé d’une seule couche de cellules hautes qui repose 

sur la membrane basale. Il tapisse le canal endocervical en s’étendant vers l’extérieur sur une 

portion variable de l’exocol. Il est beaucoup plus mince que l’épithelium pavimenteux qui 

tapisse l’exocol et il contient de nombreuses glandes assurant la lubrification du canal. La 

jonction pavimento-cylindrique (JPC) originelle, représentée dans la figure ci-dessous, a la 

forme d’une ligne droite possédant une différence de niveaux correspondant à la différence 

d’épaisseur entre les deux épithéliums (Sellors et Sankaranarayanan, 2004). 

 

Figure 10: Jonction pavimento-cylindrique (×10) (Sellors and Sankaranarayanan, 2004). 

 I.2.2. Métaplasie pavimenteuse et zone de remaniement  

L’épithélium cylindrique, exposé à l’acidité vaginale, est progressivement remplacé par 

un épithélium pavimenteux stratifié. Ce processus physiologique normal de remplacement de 

l’épithélium cylindrique par un épithélium pavimenteux est appelé métaplasie pavimenteuse. Il 

donne ainsi naissance à une nouvelle JPC. À la maturation, cet épithélium pavimenteux qui 

vient d’être formé est très proche de l’épithélium pavimenteux originel. Cependant, lors de 

l’examen visuel, on constate que la nouvelle JPC formée est différente de la JPC originelle 

(Drihim, 2019). 
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La zone de remaniement (Figure 11) correspond à la région du col entre la JPC originelle 

et la nouvelle JPC, là où s’est produite la métaplasie pavimenteuse, c’est-à-dire là où 

l’épithélium cylindrique a été remplacé par un épithélium pavimenteux (Drihim, 2019). 

 

Figure 11: Représentation de la zone de remaniement (OMS, 2017)1. 

Cette zone de remaniement visible sur l’exocol s’élargit au cours de la puberté, pendant 

la grossesse et lors de la prise d’une contraception orale. De ce fait, cela augmente la sensibilité 

à l’infection par un papillomavirus humain et pourrait donc expliquer le lien entre cancer du col 

et rapports sexuels précoces, grossesses multiples, et à un moindre degré, l’utilisation prolongée 

d’une contraception orale (OMS, 2007)2. 

 II. Rôle des HPV dans le développement du cancer du col de l’utérus 

 II.1. Définition du mot cancer 

Le mot cancer est un terme utilisé pour désigner la prolifération maligne autonome et 

anarchique des cellules. Cette prolifération conduit à la formation de tumeurs, qui peuvent 

envahir des organes proches ou distants, détruire les tissus normaux et rivaliser pour l’utilisation 

de l’oxygène et des nutriments. On parle de métastases quand de petits groupes de cellules se 

détachent de la tumeur originelle et sont transportés par voies sanguine et lymphatique vers des 

sites distants, pour y former de nouvelles tumeurs (OMS, 2007)2.  

 II.2. Définition du cancer du col de l’utérus 

Le cancer invasif du col de l’utérus est une maladie infectieuse sexuellement 

transmissible d’étiologie virale, qui met de 10 à 20 ans pour se développer, depuis la primo-

infection par un papillomavirus oncogène à tropisme génital en passant par les différents grades 

de lésions histologiques précancéreuses jusqu’au cancer invasif (OMS, 20203; Isautier, 2012). 

                                                 
1 https://apps.who.int/iris/handle/10665/255354 
2https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&url=http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/254713/1/9

789242548952-

fre.pdf&ved=2ahUKEwig6T95pX0AhXVDmMBHcJYDt0QFnoECDAQAQ&usg=AOvVaw1gjrn5kf86i0M5Tr

kEM6mc 
3 https://www.who.int/fr/news-room/fact-sheets/detail/human-papillomavirus-(hpv)-and-cervical-cancer 

https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&url=http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/254713/1/9789242548952-fre.pdf&ved=2ahUKEwig6-T95pX0AhXVDmMBHcJYDt0QFnoECDAQAQ&usg=AOvVaw1gjrn5kf86i0M5TrkEM6mc
https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&url=http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/254713/1/9789242548952-fre.pdf&ved=2ahUKEwig6-T95pX0AhXVDmMBHcJYDt0QFnoECDAQAQ&usg=AOvVaw1gjrn5kf86i0M5TrkEM6mc
https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&url=http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/254713/1/9789242548952-fre.pdf&ved=2ahUKEwig6-T95pX0AhXVDmMBHcJYDt0QFnoECDAQAQ&usg=AOvVaw1gjrn5kf86i0M5TrkEM6mc
https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&url=http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/254713/1/9789242548952-fre.pdf&ved=2ahUKEwig6-T95pX0AhXVDmMBHcJYDt0QFnoECDAQAQ&usg=AOvVaw1gjrn5kf86i0M5TrkEM6mc
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Les cancers du col sont dans 90 % des cas des carcinomes cellulaires épidermoïdes qui 

débutent à partir de l’épithélium pavimenteux métaplasique de la zone de remaniement. Dans 

10 % des cas, il s’agit d’adénocarcinomes qui débutent à partir de l’épithélium cylindrique de 

l’endocol (Isautier, 2012). 

 II.3. Relation entre cancer utérin et HPV 

Au cours des deux dernières décennies, il est devenu évident que plusieurs virus 

contribuent considérablement dans le développement de plusieurs cancers humais en facilitant 

plusieurs étapes de la cancérogénèse. Le cancer du col de l’utérus est connu pour être dans la 

plupart des cas associé à une infection persistante par un ou plusieurs génotypes du virus du 

papillome humain (Chan et al., 2019; Tanton et al., 2015). Cependant, l’infection peut-être 

asymptomatique et se résout spontanément grâce à la réponse immunitaire de l’hôte, comme 

elle peut évoluer vers un cancer invasif lorsque les HPV haut risques sont impliqués (Georgescu 

et al., 2018).  

 II.3.1. Intégration du génome viral dans le génome de la cellule hôte 

L'intégration du génome HPV HR est considérée comme un événement nécessaire dans 

la progression vers les cancers du col de l'utérus et autres cancers anogénitaux, avec une 

augmentation de la présence d'ADN viral intégré en corrélation avec la progression de la 

maladie (Williams et al., 2011). 

Le mécanisme exact et détaillé de l’intégration du génome de l’HPV dans le génome de 

la cellule hôte fait encore objet de discussion (Pisarska and Baldy-Chudzik, 2020). Cependant, 

elle représente une impasse pour le virus, ce dernier a recourt à l’intégration de son génome 

quand il n’est plus capable de se répliquer et former un petit génome circulaire qui peut être 

emballé et transmis à un nouvel hôte. Cette intégration peut se faire en deux manières, soit par 

l’intégration d’un seul génome d’HPV dans l’ADN cellulaire, soit par une intégration de 

plusieurs répétitions du génome viral en tandem. Ce qui déclenche divers altérations génétiques, 

telle que l’amplification des oncogènes, l’inactivation des gènes suppresseurs de tumeurs, les 

réarrangements inter ou intra-chromosomiques ainsi que l’instabilité génétique (McBride and 

Warburton, 2017; Kamal et al., 2020). La figure ci-après représente les types d’intégration HPV 

où le génome se linéarise pour intégrer le génome hôte, les cercles bleu clair dans le LCR 

représentent les sites de liaison E2 et le carré bleu foncé est le site de liaison E1 dans l’origine 

de réplication. Dans l’intégration de type 1, un seul génome viral est intégré dans l’ADN hôte. 

Dans l’intégration de type 2, plusieurs génomes sont intégrés en tandem dans une orientation 

tête-bêche (McBride and Warburton, 2017). 
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Figure 12: Schéma représentatif des types d'intégration du génome des HPV (McBride and 

Warburton, 2017). 

Le site d’intégration est réparti dans tout le génome sous forme de sites chromosomiques 

fragiles avec des cassures double brin au niveau de l’ADN de l’hôte et de l’ADN viral 

provoquées soit par le stress oxydatif ou par les protéines HPV ; E1, E6 et E7 (Senapati et al., 

2016; Williams et al., 2011). L’existence de régions de micro-homologies entre l’ADN viral et 

l’ADN de la cellule hôte près des sites de rupture permet la fusion entre les deux ADN lors du 

mécanisme de réparation des dommages MMBIR (Micro-homology Mediated Break Induced 

Replication), ou lors du mécanisme FoSTeS (Fork Stalling and Template Switching) quand il 

y a arrêt de la fourche de réplication, l’HPV détourne la fourche pour intégrer son génome 

(Munoz et al., 2018). La figure ci-après représente le mécanisme d’intégration des HPV médiée 

par micro-homologie.  
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Figure 13: Schéma du mécanisme d’intégration des HPV médiée par micro-homologie 

(Munoz et al., 2018). 

Les événements d’intégration se poursuivent principalement par la délétion de gènes 

viraux tels qu’E1, E2, L1 et L2 lors de la linéarisation du génome HPV. La perte de l’ORF E2 

entraine une expression accrue des oncogènes E6 et E7 connus pour inactiver respectivement 

la protéine p53 et la protéine du rétinoblastome, ce qui provoque la progression des lésions 

précancéreuses de bas grade vers des lésions plus sévères et finalement à un carcinome (Nkili-

Meyong et al., 2019; Williams et al., 2011).  

 II.3.1.1. Rôle de la protéine du rétinoblastome pRb et de la protéine p53 

La protéine pRb est une protéine suppresseur de tumeur d’un poids moléculaire de 110 

KD, elle agit comme un inhibiteur de la transition G1-S du cycle cellulaire. En s’associant au 

facteur de transcription E2F, elle empêche de transcrire les gènes requis en phase S du cycle 

cellulaire (Santiago-Cardona et al., 2019; Pal and Kundu, 2020). 

La protéine p53, avec un poids moléculaire de 53 KD, est la protéine suppresseur de 

tumeur la mieux caractérisée à ce jour. Souvent appelée ‘le gardien du génome’ car elle décide 

du sort de la cellule dans des conditions de stress sous forme de dommage oxydatif ou autre, 

elle agit par la transcription de gènes nécessaires à l’arrêt du cycle cellulaire ou à l’apoptose 

(Pal and Kundu, 2020). 

 II.3.1.2. Interactions entre E6-p53 et E7-pRb 

Les deux protéines E6 et E7 jouent un rôle essentiel dans la cancérogénèse induite par 

HPV en interférant avec les deux protéines suppresseurs de tumeur p53 et pRb qui régulent la 

prolifération cellulaire normale (Gupta and Pramanik, 2019). 

La protéine E6 cible la p53 et provoque sa dégradation. Cette dernière se produit par la 

dimèrisation d’E6 via son domaine N-terminal, chaque molécule E6 du dimère se lie à une 

ligase E6AP et à une p53 afin de favoriser la polyubiquitation de p53 par le complexe E6/E6AP, 

ce qui conduit à la dégradation de p53 et donc à l’inhibition de l’apoptose et l’inhibition de la 

réparation de l’ADN où l’HPV va intégrer son génome (Pappa et al., 2017; Gupta and 

Pramanik, 2019). L’interaction d’E6 avec p53 est schématisée dans la figure ci-après.   
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Figure 14: Schéma représentatif de l'interaction de l'oncoprotéine E6 avec la p53 (Pappa et 

al., 2017). 

La protéine E7 contient trois régions conservées CD1, CD2, CD3 et son interaction avec 

la pRb se fait par la liaison de CD2 à la box B de la pRb. Cette interaction va ainsi perturber le 

complexe Prb-E2F, en induisant la dissociation du facteur de transcription E2F de la pRb ce qui 

va forcer la cellule à rentrer prématurément en phase S du cycle cellulaire (Pal and Kundu, 

2020; Pappa et al., 2017). La figure ci-dessous représente l’interaction d’E7 avec pRb.   

 

Figure 15: Schéma représentatif de l'interaction de l'oncoprotéine E7 avec la pRb (Pappa et 

al., 2017). 
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 II.4. Evolution des lésions précancéreuses au cancer 

Après être entré dans les cellules épithéliales du col de l’utérus, les HPV à haut risque 

empêchent leur fonctionnement normal, ce qui entraîne l’apparition de lésions précancéreuses, 

également appelées dysplasies. Une lésion précancéreuse du col de l’utérus est une modification 

bien visible dans les cellules épithéliales de la zone de remaniement du col; les cellules 

commencent à se développer de façon anormale (OMS, 2017)1. 

Un frottis (méthode cytologique) ou une biopsie (méthode histologique) peuvent être 

utilisés pour identifier les lésions précancéreuses du col de l’utérus. Le frottis cervical est utilisé 

pour le dépistage, et si le frottis montre des anomalies, une biopsie est effectuée pour confirmer 

la présence de lésions précancéreuses. Il existe plusieurs systèmes qui peuvent être utilisés pour 

classer et nommer ces lésions, certains sont plus utilisés que d’autres. On peut caractériser les 

lésions d’après une classification histologique ou cytologique (Rappillard, 2010). 

Classification histologique: La classification des néoplasies cervicales intraépithéliales 

(CIN), précurseurs du cancer du col de l’utérus, se fait selon la hauteur des cellules affectées 

dans l’épithélium stratifié, allant d’une CIN-1 à une CIN-3 et à un cancer invasif (Chan et al., 

2019; Mutambo et al., 2019). 

Les néoplasies de bas grade CIN-1 font référence à des dysplasies légères qui touchent 

jusqu’à un tiers de l’épaisseur de l’épithélium cervical. Les CIN-2 sont des dysplasies modérées 

avec des lésions au niveau de deux tiers de la couche épithéliale et les CIN-3 s’étendent jusqu’au 

tiers supérieur de l’épithélium et sont considérées comme précurseurs direct du cancer du col 

de l’utérus (Pisarska and Baldy-Chudzik, 2020; Mello and sundstrom, 2020).  

Les CIN1 et CIN2 sont des lésions considérées comme des stades facultatifs de la 

carcinogénèse, à la différence des CIN3 qui sont considérées comme des lésions précancéreuses 

directes nécessaires au développement d’un cancer invasif (Ndoua et al., 2015). 

Classification cytologique: Elle est basée sur le système de Bethesda, qui divise plutôt 

les lésions en deux groupes : Les lésions squameuses intraépithéliales de bas grade (LSIL) qui 

correspondent aux CIN1 et les lésions squameuses intraépithéliales de haut grade (HSIL) qui 

correspondent aux CIN2 et CIN3 (Raffone et al., 2020). 

Quel que soit le grade des lésions précancéreuses, elles peuvent évoluer de différentes 

manières, elles peuvent disparaître spontanément, persister, progresser vers une lésion plus 

sévère ou vers un cancer. Environ 60% des CIN1 régresseront à la normale après 1 an. Les 

femmes atteintes de CIN2 et CIN3 courent un risque élevé de développer un cancer invasif, 

bien que le délai moyen de progression soit encore de plusieurs années. Par conséquent, les 

femmes atteintes de CIN2 et CIN3 devraient recevoir un traitement (Mello and Sundstrom, 

2020; Tainio et al., 2018). Le tableau ci-après représente les probabilités de régression, de 

persistance et d’évolution des CIN. 

 

                                                 
1 https://apps.who.int/iris/handle/10665/255354 
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Tableau III: Probabilités de régression, de persistance et d’évolution des CIN (Duport, 2008). 

Lésion Régression Persistance Progression vers 

une CIN supérieure 

Progression vers un 

cancer invasif 

CIN1 57% 32% 11% 1% 

CIN2 43% 35% 22% 5% 

CIN3 32% 56% - + 12% 

Lorsqu’une lésion précancéreuse persiste et qu’elle n’est pas dépistée, elle va progresser 

graduellement pendant un grand nombre d'années, et atteindre le stade cancer. La figure ci-

dessous montre l’évolution histologique des lésions précancéreuses du col de l’utérus (Li et al., 

2017).  

 

Figure 16: Evolution histologique des lésions précancéreuses du col utérin (Duport, 2008). 

Le passage d’une lésion précancéreuse au cancer s’opère lorsque les cellules 

transformées ont totalement envahi l’épaisseur de l’épithélium. Si ces cellules n’ont pas franchi 

la membrane basale, on parle de cancer in situ. En revanche, si les cellules transformées ont 

franchi la membrane basale, la tumeur s’étend plus profondément dans la muqueuse, on parle 

alors de cancer invasif. Le cancer peut s’étendre au-delà de l’utérus et envahir les organes 

voisins : le vagin, les paramètres (tissus qui soutiennent l’utérus), la vessie, le rectum. Des 

cellules cancéreuses peuvent également se détacher de la tumeur et emprunter les vaisseaux 

lymphatiques ou sanguins pour aller envahir d’autres parties du corps comme les ganglions 

lymphatiques proches ou encore les poumons ou, plus rarement, le foie ou le péritoine, où elles 

forment des métastases (Institut national du cancer, 2011). 
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 III.  Cofacteurs de la carcinogénèse 

L’infection à HPV HR est l’élément majeur dans la genèse du cancer du col, mais le très 

grand nombre de patientes infectées qui ne développeront pas des lésions précancéreuses fait 

suggérer que l’infection elle-même n’est pas suffisante. Il a été montré que la présence d’autres 

facteurs joue un rôle important dans le développement du carcinome du col utérin (Gavillon et 

al., 2008). 

Plusieurs études fondamentales et épidémiologiques ont été réalisées dans le but de 

saisir les principaux facteurs de risque incriminés dans la persistance des infections à HPV HR 

et la genèse du cancer du col utérin. Cependant, l’âge du premier rapport sexuel, le nombre de 

partenaires sexuels au cours de la vie et toute autre caractéristique de la vie sexuelle ne sont pas 

considérés comme des cofacteurs de la carcinogenèse, mais plutôt comme des facteurs de risque 

d’infection par les HPV (Duport, 2008). 

Ces cofacteurs peuvent être subdivisés en trois catégories : 

 III.1. Facteurs viraux 

 III.1.1. Génotype viral 

Il a été démontré que les femmes infectées par des papillomavirus à haut risque ont un 

risque plus élevé de développer des néoplasies cervicales comparées à celles qui ont été en 

contact avec d’autres types viraux (Monsonego, 2007). 

 III.1.2. Charge viral  

Parmi les patientes porteuses de l’HPV, les anomalies cytologiques sont plus fréquentes 

lorsque la charge virale est élevée. Une charge élevée est associée à une probabilité réduite 

d’élimination de l’infection à HPV, ce qui augmentera donc considérablement le risque 

cancéreux (Adcock et al., 2019). 

 III.1.3. Coïnfection  

Les infections multiples par des papillomavirus à haut risque sont fréquentes, 

l’association de plusieurs HPV HR dans le col de l’utérus réduit les chances d’élimination 

spontanée de ces virus et des lésions qui leur sont associées (Padilla-Mendoza et al., 2020). 

 III.2. Facteurs environnementaux ou exogènes 

 III.2.1. Tabagisme  

Le tabagisme actif (plus de 15 cigarettes par jour) ou passif est significativement et 

indépendamment associé aux lésions cervicales. Il réduit la réponse immunitaire et augmente 

le risque d’infection persistante. Les fumeuses ont un risque deux fois plus élevé de cancer du 

col utérin. En effet, le nombre de cigarettes fumées chaque jour est corrélé à la gravité de la 

maladie (Gavillon et al., 2008). 

 III.2.2. Contraception orale  

Les contraceptifs oraux sont classés par le centre international de recherche sur le cancer 

(CIRC) comme cancérogènes et notamment comme cause de cancer du col de l'utérus. 

L’utilisation à long terme de la contraception oestroprogestative (prise de plus de cinq ans) 



Chapitre II:                                                              Cancer du col de l’utérus 

 

28 

 

serait associée à la persistance d’infection à l’HPV et ce risque augmenterait avec la durée 

d’utilisation de la pilule contraceptive (Gavillon, 2008). 

 III.2.3. Coïnfection avec d’autres agents sexuellement transmissibles  

Les infections sexuellement transmissibles fragilisent les muqueuses génitales et 

peuvent ainsi favoriser le développement du cancer. Il a été montré que chez les femmes HPV 

positives, la présence d'anticorps contre Chlamydia trachomatis était associée à un risque de 

cancer du col deux fois plus élevé que chez les femmes n'ayant pas ces anticorps. De plus, il a 

été observé qu'une infection par le virus herpès simplex de type 2 était aussi un cofacteur de 

l'infection à HPV (Smith et al., 2002a; Smith et al., 2002b). 

 III.2.4. Facteurs diététiques  

Les antioxydants tels que les vitamines A, C, D, et E, les caroténoïdes, les légumes et 

les fruits  agissent comme des capteurs efficaces de radicaux libres et donc peuvent inhiber la 

prolifération des cancers, stabiliser la protéine p53, prévenir les dommages à l'ADN et réduire 

l'immunosuppression. Des études ont souligné qu’une nutrition pauvre en antioxydants 

favoriserait le développement de lésions intraépithéliales (Koshiyama, 2019).   

 III.3. Facteurs endogènes 

 III.3.1. Système immunitaire  

Chez les femmes infectées par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH), la 

prévalence des infections à HPV est également accrue et ce par défaut de clairance virale qui 

favorise la persistance de l’infection. Les lésions associées à HPV apparaissent plus 

précocement chez les femmes VIH positif que chez les femmes immunocompétentes, et elles 

progressent plus rapidement vers une lésion de haute grade, voire un cancer invasif, et 

récidivent également plus fréquemment après traitement. De même, il a été observé chez les 

femmes transplantées du rein un haut risque d’infection à HPV et de lésions précancéreuses 

(Moscicki et al., 2000; Strickler et al., 2005; Pietrzak et al., 2012). 

 III.3.2. Facteurs génétiques  

Le polymorphisme génétique du système HLA influence la réponse immune, la 

persistance virale et la survenue de tumeurs, car certains allèles des gènes du CMH ont été 

associés à un risque plus élevé de dysplasies ou de cancers, en raison de la moindre efficacité 

de présentation des peptides antigéniques aux lymphocytes T et donc d’une réponse 

immunitaire plus faible (Alain, 2010; Duport, 2008). 

 IV. Epidémiologie du cancer du col de l’utérus 

 IV.1. Dans le monde 

Le cancer du col de l’utérus est la principale cause de décès chez les femmes dans le 

monde. Survenant majoritairement chez les femmes à l’âge de 30 à 40 ans avec une prévalence 

allant d’environ 16 à 24% dans le monde (Chan et al., 2019; Kury et al., 2020). 

Selon les données les plus récentes en 2020, chaque année environ 604,000 nouveaux 

cas de cancer du col sont diagnostiqués avec près de 342,000 décès dans le monde. Ces chiffres 
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sont estimés de 604,000 à 700,000 cas et de 342,000 à 400,000 décès par an d’ici 2030, tant 

qu’aucune mesure sanitaire rigoureuse n’est mise en place (Asempah, 2021; OMS, 20201). 

L’incidence de ce cancer est presque deux fois plus élevée et le taux de mortalité est 

trois fois supérieur dans les pays en développement que dans les pays développés. Surtout avec 

l’introduction des programmes de vaccination contre l’HPV, une femme aux USA a 70% de 

chances de survivre au cancer du col de l’utérus alors que la chance de survie d’une femme en 

Afrique subsaharienne est de 21% (Asempah, 2021; OMS, 20201). 

Cependant, les données épidémiologiques varient selon les régions. Aux États-Unis, 

environ 13 800 nouveaux cas diagnostiqués avec 4290 décès en 2020. Les estimations de 

l’American Cancer Society pour le cancer du col de l’utérus aux USA pour 2021 sont de 14 480 

nouveaux cas et 4290 décès (Xu et al., 2021; American society, 2021).   

Les données de l’institut national du cancer (INCA) ont signalé 16,370 nouveaux cas 

avec 6385 décès dû au cancer du col de l’utérus au Brésil (Kury et al., 2020). 

En France, le cancer du col de l’utérus affecte environ 3000 femmes et provoque environ 

1100 morts par an (Reques et al., 2021). 

En Asie centrale, environ 25 700 femmes sont diagnostiquées et environ 12 700 meurent 

chaque année (Aimagambetova and Azizan, 2018).  

En ce qui est de l’Afrique, environ 372,2 millions de femmes de moins de 15ans sont à 

risque du cancer du col de l’utérus, dont 119 284 sont diagnostiquées chaque années avec 81 687 

décès (Asempah, 2021). 

 IV.2. En Algérie 

Le cancer du col de l’utérus est considéré comme la sixième cause de décès due au 

cancer chez les femmes en Algérie après le cancer du sein, le cancer colorectal et le cancer de 

la thyroïde (Hamdi Cherif et al., 2015). 

 Entre 2018 et 2020, le nombre de cas a augmenté de 1594 à 1713 cas et le nombre de 

décès de 1066 à 1151 morts par an. Si des mesures sanitaires rigoureuses ne sont pas prises au 

niveau national, les décès et les cas annuels dus à ce cancer vont doubler d’ici 2040, atteignant 

2244 décès et 3046 cas par an2. 

 

 

                                                 
1https://www.who.int/fr/news/item/17-11-2020-a-cervical-cancer-free-future-first-ever-global-commitement-to-

eliminate-a-cancer 

2 https://tuncph.org/analytics/dz/# 
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 I. Symptômes du cancer du col de l’utérus 

Les cancers du col de l’utérus sont généralement asymptomatiques et sont découverts le 

plus souvent suite à un dépistage habituel par frottis. Cependant, ils peuvent parfois entraîner 

des symptômes qui pousseront la patiente à consulter (Isautier, 2012). Ces symptômes peuvent 

être une métrorragie post-coïtale, c’est-à-dire un saignement génital survenant après une 

relation sexuelle, une métrorragie spontanée survenant en dehors de la période des 

menstruations, des pertes vaginales malodorantes, une gêne au niveau du vagin et une 

dyspareunie. Dans les formes plus avancées, on peut observer une perte de poids, de la fatigue, 

une perte d’appétit; des douleurs persistantes dans le dos, le bassin ou les jambes et une 

difficulté à uriner ou de faux besoins d’aller à la selle (OMS, 2020)1. 

 II.  Prévention du cancer du col de l’utérus 

 II.1.  Prévention primaire (Vaccination) 

La vaccination repose sur un principe général qui consiste à présenter à l’organisme des 

protéines ou des fragments de protéines du microorganisme contre lequel on veut se protéger 

en suscitant chez le receveur la fabrication d’anticorps et une immunogénicité cellulaire pour 

être prêt à combattre une infection ultérieure (Galibert, 2021). 

 II.1.1. Vaccination prophylactique anti papillomavirus  

Les vaccins prophylactiques ont pour but de stimuler le système immunitaire et 

d’induire la production d’anticorps neutralisants contre la capside virale. Contrairement aux 

autres vaccins, les vaccins anti-papillomavirus ne sont pas des vaccins vivants atténués ou 

inactivés car le papillomavirus n’est pas cultivable et le génome viral contient des oncogènes 

(E6 et E7). De ce fait, l’approche choisie pour concevoir ces vaccins a été de cibler les protéines 

de la capside virale grâce à la propriété d’auto-assemblage en grande quantité de la protéine 

majeure de la capside L1 dans différents systèmes eucaryotes permettant la synthèse de 

l’antigène viral (Brun and Riethmuller, 2007). 

Les vaccins anti-papillomavirus sont produits par l’insertion du gène L1 dans des 

cellules d’insectes (infectées par des baculovirus) ou dans des levures (saccharomyces 

cerevisiae). Celles-ci servent d'usines où ont été insérés les gènes du HPV, programmés pour 

fabriquer eux-mêmes la protéine L1 de la capside. Ces protéines L1 sont recueillies et purifiées. 

Elles peuvent ensuite s'auto assembler entre elles, 5 par 5 formant des capsomères. Ces 

dernières s'auto assemblent ensuite entre elles, créant une capside vide que l'on nomme pseudo-

particule virale (VLP) (Le Houézec, 2020). La figure ci-après représente les étapes de la 

fabrication de ces vaccins. 

                                                 
1 https://www.who.int/fr/news-room/fact-sheets/detail/human-papillomavirus-(hpv)-and-cervical-cancer 
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Figure 17: Etapes de la fabrication des vaccins (Le Houézec, 2020). 

Les VLP (Virus like particles) ainsi obtenues sont des pseudo-virions, c’est-à-dire 

qu’elles sont morphologiquement et antigèniquement identiques à des virions, mais ne sont ni 

infectieuses, ni carcinogènes, car elles sont dénuées de matériel génétique. En revanche, ces 

pseudo-particules se sont avérés hautement immunogènes, générant des titres élevés d'anticorps 

neutralisants contre les épitopes de la protéine de la capside L1 de l’HPV, titres plus élevés que 

ceux retrouvés après une infection naturelle (Brun and Riethmuller, 2007; Stanley, 2006). 

Ces anticorps vont transsuder à travers les muqueuses génitales et être présents dans les 

sécrétions cervico-vaginales pour neutraliser le virus avant qu’il ne pénètre dans l’épithélium 

(Arbyn et al., 2018). 

 II.1.2. Vaccins anti papillomavirus commercialisés  

Trois vaccins prophylactiques différents sont actuellement commercialisés dans de 

nombreux pays du monde pour prévenir les maladies liées aux HPV, ils varient selon le nombre 

de types de VPH qu'ils contiennent et ciblent (Ngoma and Autier, 2019). 

 II.1.2.1. Vaccin bivalent : Cervarix® 

  Ce vaccin a été développé pour protéger contre l'infection par les deux principaux types 

de VPH cancérigènes ; HPV16 et 18, qui ensemble sont responsables d'environ 70 % de tous 

les cancers du col de l'utérus. Il a été produit à l'aide de cellules d'insectes infectées par un 

baculovirus recombinant, l’adjuvent utilisé est l’ASO4, association d’hydroxyde d’aluminium 

et de 3-deacyclatedmonophosphoryl lipid A (MLP) (Monie et al., 2008). 
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 II.1.2.2. Vaccin quadrivalent : Gardasil® 

  Ce vaccin recombinant est synthétisé dans Saccharomyces cerevisiae. Il protège contre 

l’infection par les types 16, 18, 6 et 11 du HPV, Il contient comme adjuvant le sulfate 

d'hydroxyphosphate d'aluminium (Harper et al., 2010). 

 II.1.2.3. Vaccin 9-valent : Gardasil 9® 

Il protège contre l’infection par les mêmes types du HPV que le vaccin quadrivalent (6, 

11, 16 et 18) ainsi que d’autres types 31, 33, 45, 52 et 58 (Jach et al., 2016). 

Ces vaccins préviennent plus de 95 % des infections à l’HPV causées par les types 16 

et 18 de l’HPV et peuvent offrir une certaine protection croisée contre d'autres types d’HPV 

moins courants qui causent le cancer du col de l'utérus. La vaccination contre le HPV est 

efficace pour prévenir les maladies cervicales, y compris les néoplasies cervicales 

intraépithéliales. Deux des vaccins protègent également contre les HPV de types 6 et 11 qui 

provoquent des verrues anogénitales (Ngoma and Autier, 2019; Jach et al., 2016). 

 II.2. Prévention secondaire (Dépistage) 

Le dépistage a pour but de diagnostiquer une maladie avant l’apparition de symptômes 

et contrairement au diagnostic clinique, il s’adresse donc à des patientes asymptomatiques. Pour 

le cas du cancer du col de l’utérus, l’objectif du dépistage est de détecter les lésions 

précancéreuses qui peuvent évoluer jusqu’au stade cancer en absence de traitement (Rappillard, 

2010; Barré et al., 2017). 

 III. Diagnostic du cancer du col utérin 

 III.1. Examen cytologique 

 III.1.1. Frottis cervico-utérin 

Egalement appelé le test pap (Papanicolaou test) , ça consiste à insérer un speculum dans 

le vagin afin de l’élargir puis gratter doucement afin de collecter les cellules du col utérin à 

l’aide d’une brosse ou d’un petit bâton en bois puis les cellules sont examinées au microscope 

afin de détecter une anomalie (PDQATE Board, 2021)1. 

 III.2. Examens histologiques 

 III.2.1. Colposcopie  

Il s’agit d’un examen du col utérin réalisé avec une loupe binoculaire grossissante 

appelée colposcope, ce qui permet d’observer de petites surfaces afin de repérer la présence 

d’éventuelles lésions. La colposcopie permet de confirmer l’existence d’une lésion du col 

suspectée par le frottis et d’orienter la biopsie (Institut national du cancer, 2011). 

 

                                                 

1https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK65985/#_NBK65985_pubdet_ 
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 III.2.2. Biopsie cervicale   

La biopsie consiste à prélever un ou plusieurs petits fragments de tissus sous contrôle 

colposcopie, à l’aide d’une pince à biopsie au niveau des zones du col de l’utérus qui présentent 

des lésions suspectes. Cet examen histologique permettra d’évaluer le grade des lésions de 

façon à adapter le traitement à chaque cas (Khediri, 2015). 

 IV. Tests de détection HPV 

La pathogénicité de l’HPV est liée principalement à son type, ce dernier a une 

importance clinique cruciale dans le dépistage et comme la détection du type de l’HPV ne se 

fait pas par simple tests sérologiques on a recourt à des méthodes de biologie moléculaire (Yang 

et al., 2019). 

 IV.1. Réaction de polymérisation en chaine (PCR). 

C’est la méthode la plus couramment utilisée. Elle est sensible, rapide et adaptable à 

l’utilisation en diagnostic (Monsonego, 2007). Elle repose sur le principe d’utiliser plusieurs 

amorces spécifiques pour détecter des gènes spécifiques, les plus populaires utilisent des 

amorces consensus qui sont capables de détecter tous les types HPV muqueux et qui sont 

dirigées vers une région hautement conservée du gène L1 telles que MY11 et MY09 (Gutierrez-

xicoténcatl et al., 2009; Yang et al., 2019; Ifner and Villa, 2003). 

L’échantillon est chauffé à environ 95C afin de dénaturer l’ADN en simples brins puis 

la température de la réaction est abaissée à 55C pour que les amorces spécifiques à l’HPV se 

lient à l’ADN cible et enfin augmenter la température encore une fois mais à 72C afin de 

favoriser l’extension de la sonde et la création de deux brins complémentaires à l’aide d’une 

enzyme appelée Taq polymérase. Les produits d’amplification sont ainsi visualisés sur gel 

d’agarose (Malloy et al., 2000; Michelli et al., 2011). 

 IV.2. Réaction de polymérisation en chaine en temps réel (RT-PCR). 

La RT-PCR est une technique de quantification de la charge virale dans un échantillon. 

Elle permet de détecter le niveau des ARNm des oncogènes E6 et E7 des HPV et refléter avec 

précision le taux d’expression (Transcription) des oncogènes viraux. Elle est plus spécifique et 

bien plus utilisée que la PCR conventionnelle vu que la présence d’ADN HPV ne signifie pas 

forcément que les gènes viraux sont exprimés ou en état de transcription. La lecture se fait à 

partir d’une courbe tracée par un ordinateur lié à l’appareil d’RT-PCR (Yang et al., 2019; Abreu 

et al., 2012). 
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 IV.3. Southern Blot 

Le principe de base de la southern blot est de repérer un fragment d’ADN particulier à 

l’aide d’une sonde marquée par radioactivité ou par un colorant chimiluminescent ou 

chromogène dont la séquence est complémentaire à la séquence du gène recherché. Cette sonde 

s’hybride avec le gène recherché ce qui permet de le visualiser avec des méthodes adaptées au 

type de marquage (Takabatake et al., 2020). 

C’est une méthode limitée par un processus long et exigent qui ne peut se faire que dans 

des laboratoires sophistiqués avec accès aux réactifs appropriés et au personnel qualifié. Dans 

le cas de la détection des HPV, le génome est extrait et la chaine d’ADN est rompue à l’aide 

des enzymes de restriction, le produit est ensuite intégré dans un gel afin de lui faire subir une 

électrophorèse et séparer l’ADN en fragments de différentes tailles. Après électrophorèse, les 

fragments d’ADN séparés sont transférés à une membrane de nitrocellulose et ensuite hybridés 

avec des sondes marquées (souvent à l’aide de radio-isotopes) qui sont complémentaires aux 

gènes de l’HPV et la détection des hybrides d’ADN marqués indique la présence de l’HPV dans 

l’échantillon (Malloy et al., 2000). 

 IV.4. Dot blot 

Un simple dépôt d’ADN est effectué sur une membrane synthétique puis hybridé avec 

une sonde moléculaire marquée. Cette technique est simple, plus rapide et adaptée à un grand 

nombre d’échantillons, mais pas aussi sensible que le southern blot car le seuil de détection est 

d’environ une copie par cellule. Cette technique est désormais utilisée après la PCR, ce qui 

améliore sa sensibilité : l’ADN amplifié est alors déposé sur une membrane synthétique puis 

hybridé avec différentes sondes HPV (Mensonego, 2006). 

 IV.5. Western blot 

Une technique dont le principe est de détecter une protéine à partir d’un échantillon à 

l’aide de la spécificité antigène-anticorps après séparation des différentes protéines de 

l’échantillon en fonction du poids moléculaire par électrophorèse (Gavini and Parameshwaran, 

2020). Les extraits de protéines totaux vont être séparés par électrophorèse en fonction du poids 

moléculaire des oncoprotéines E6 et E7. Après transfert sur une membrane en fluorure de 

polyvinylidène, des anticorps anti E6 et anti E7 sont rajoutés puis des anticorps secondaires anti 

anticorps primaires marqués. La lecture pour détecter les bandes protéiques se fait selon le type 

de marquage (Zhang et al., 2018). 

 IV.6. Immunohistochimie 

Le principe de base de l’immunohistochimie est de mettre en évidence une protéine 

spécifique (antigène) à l’aide d’anticorps dirigés contre cette protéine et ces anticorps doivent 

être marqués avec une marque colorée ou fluorescente (Monsonego, 2007; Genton, 2006). 

Dans le cas de la détection des HPV, elle est basée sur l’identification de l’expression 

de la protéine p16 qui est un témoin indirect de l’activité de l’onco-protéine E7 (Zito Marino et 

al., 2021). La liaison de E7 à pRb conduit à une surexpression de la p16 vu l’accumulation du 

facteur de transcription E2F et cette surexpression a pour but de bloquer la progression du cycle 

cellulaire (Stiasny et al., 2016). 
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 IV.7. Hybridation in situ 

Une technique qui s’effectue sur une lame de microscope, avec un intérêt d’identifier 

des séquences nucléotidiques spécifiques dans des coupes de tissus avec une morphologie 

conservée permettant ainsi la localisation spatiale précise des génomes ciblés dans l’échantillon 

biologique. Elle est utilisée pour détecter l’ARNm en tant que marqueur de l’expression des 

gènes de l’HPV à l’aide d’une sonde complémentaire marquée, la lecture des résultats se fait 

visuellement à l’aide d’un microscope (Malloy et al., 2000; Villa and Denny, 2006). 

 IV.8. Hybridation en phase liquide (Hybrid Capture lM) 

Ce test repose sur une hybridation en phase liquide utilisant des sondes ARN 

reconnaissant 13 types d’HPV HR (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68). Après 

dénaturation de l’échantillon cellulaire, l’ADN est hybridé avec des sondes ARN, les hybrides 

ARN/ADN sont ensuite capturés par des anticorps anti-hybrides adsorbés sur une microplaque 

(Hantz et al., 2010). 

Après ajout d’un second anticorps anti-hybride couplé à une enzyme, la révélation est 

réalisée par addition d’un substrat chimioluminescent et l’intensité du signal émis est mesurée 

par luminométrie. Les résultats sont exprimés en pictogrammes d’ADN viral par millilitre de 

prélèvement (Hantz et al., 2010). La figure ci-dessous représente les étapes de cette technique. 

 

Figure 18: Etapes de la technique hybridation (Hantz et al., 2010). 
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C’est une méthode simple, rapide (environ 4 heures), reproductible, très sensible et 

applicable en routine à de grandes séries. Elle permet aussi une analyse semi-quantitative de la 

charge virale, mais elle ne permet pas de génotyper spécifiquement l’HPV isolé à partir des 

cellules infectées (Mansonego, 2006). 

 V. Traitement du cancer du col utérin 

Le traitement du cancer du col de l’utérus se fait principalement par chirurgie ou 

radiothérapie pour des lésions de stades précoces et par chimiothérapie ou radio-chimiothérapie 

pour des lésions de stades plus évolués (Aznague et al., 2013). 

 V.1. Chirurgie 

Le traitement chirurgical est considéré comme standard thérapeutique dans le traitement 

du cancer du col utérin. La chirurgie peut consister en une conisation, une trachélectomie ou 

une hystérectomie totale (Annede et al., 2019). 

La conisation et la trachélectomie permettent de préserver la fertilité. La première 

consiste à retirer un morceau sous forme d’un cône du col utérin, elle peut se faire à l’anse 

diathermique, au laser ou au bistouri froid afin d’éliminer toute la zone de CIN et la deuxième 

consiste à une ablation du col et du dôme vaginal en conservant la partie supérieure de 

l’endocol, le corps utérin et les annexes (Uzan et al., 2010). 

L’hystérectomie quant à elle, consiste à une exérèse complète de l’utérus et du col de 

l’utérus, ce qui s’accompagne par la suppression de la possibilité d’avoir une grossesse (Balaya 

et al., 2016). 

 V.2. Chimiothérapie 

Aussi appelée traitement médicale, repose sur l’utilisation de médicaments 

anticancéreux appelés médicaments cytostatiques qui pénètrent dans la circulation sanguine et 

agissent dans l’ensemble du corps, ce qui permet d’atteindre les cellules cancéreuses quelle que 

soit leur localisation. Elle se déroule le plus souvent en ambulatoires ‘rentrer chez soi le jour 

même après perfusion’ et elle peut être associée à une radiothérapie, on parle alors de chimio-

radiothérapie. Certains effets secondaires de la chimiothérapie peuvent survenir1.  

 V.3. Radiothérapie 

Un traitement qui consiste à utiliser les rayons x pour tuer les cellules cancéreuses ou 

empêcher leur développement, il y a deux types, une radiothérapie externe (à travers la peau) 

avec une machine à l’extérieur du corps qui envoie des radiations vers le cancer et une radiation 

interne (à travers le vagin) qui utilise une substance radioactive scellée dans des aiguilles ou 

des cathéters placés directement dans ou à proximité du cancer2. 

 

                                                 
1https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK499539/ 

2https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK65985/#_NBK65985_pubdet_ 
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Des études moléculaires et épidémiologiques ont renforcées le lien entre HPV à haut 

risque et le cancer du col de l’utérus, ce qui fait du cancer du col utérin la maladie la plus 

courante liée au virus du papillome humain. Par conséquent, cela implique qu’outre l’infection 

HR-HPV, de nombreux autres facteurs dits facteurs de risques comme le tabagisme, la prise de 

contraception orale, l'alimentation pourraient jouer un rôle en tant que cofacteurs dans le 

développement du cancer du col de l’utérus.   

Même si la plupart des infections à HPV disparaissent d’elles-mêmes et la plupart des 

lésions précancéreuses se résolvent spontanément, le risque d’évolution de l’infection à HPV 

vers une maladie chronique ou des lésions précancéreuses vers un cancer invasif du col de 

l’utérus est possible pour toutes les femmes. Ce qui implique une nécessité de l’amélioration 

des programmes de sensibilité du public, l’incitation au dépistage et à la prévention afin de 

réduire la morbidité et la mortalité du cancer du col de l’utérus surtout dans les pays en 

développement où l’incidence et la mortalité sont élevées.   
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Les infections par le papillomavirus humain (HPV) sont reconnues comme parmi les 

plus fréquentes des infections sexuellement transmissibles. Le virus infecte généralement 

l’épithélium cutanéomuqueux et provoque une perturbation du contrôle normal du cycle 

cellulaire et une promotion d’une division cellulaire incontrôlée conduisant à l’accumulation 

de dommages génétiques. Tandis que la plupart des infections à HPV sont inapparentes et 

transitoires, une infection génitale persistante par certains génotypes viraux peut conduire au 

développement du cancer du col de l’utérus. Ce cancer est, en fréquence, le deuxième cancer 

de la femme âgée de moins de 50 ans et représente donc une préoccupation actuelle de santé 

publique. 

Le cancer du col de l’utérus est précédé par l’apparition de lésions précancéreuses qui 

se développent suite à la persistance de certains HPV à haut risque oncogène et évoluent en 

présence de facteurs cancérogènes tels que le tabac, la contraception, le régime 

alimentaire…etc. Il faut généralement entre 10 à 20 ans pour que les lésions précancéreuses 

évoluent en cancer invasif ce qui fait du cancer cervical une maladie relativement facile à 

prévenir et justifie donc son dépistage. A ce jour, le test recommandé pour le dépistage est le 

frottis cervico-utérin tous les trois ans, cependant il est souvent mal suivi et l’on passe à côté de 

lésions précancéreuses. Les tests HPV sont actuellement à l’étude et pourraient à terme 

compléter le dépistage par frottis ou le remplacer.  

L’importance de deux génotypes, HPV16 et 18, responsables de la plupart des cancers 

du col a permis d’envisager la prévention du cancer col par la vaccination. 

Mots clés: Papillomavirus, Cancer du col de l’utérus, Dépistage, Vaccination. 

Abstract 

Human papillomavirus (HPV) infections are recognized as one of the most common 

sexually transmitted infections. The virus usually infects the mucocutaneous epithelium and 

causes a disruption of normal cell cycle control and promotion of uncontrolled cell division 

leading to the accumulation of genetic damage. While most HPV infections are unapparent 

and transient, persistent genital infection with certain viral genotypes can lead to the 

development of cervical cancer. This cancer is, in frequency the second most common cancer 

in women under the age of 50 and therefore represents a current public health concern. 

Cervical cancer is preceded by the appearance of precancerous lesions that develop as 

a result of the persistence of certain high-risk oncogenic HPVs and evolve in the presence of 

carcinogenic factors likewise: tobacco, contraception, diet...etc. It generally takes 10 to 20 

years for precancerous lesions to develop into invasive cancer, which makes cervical cancer a 

relatively preventable disease and therefore justifies screening. To date, the recommended 

screening test is the cervical smear every three years, however it is often poorly followed up 

and precancerous lesions are missed. HPV testing is currently under study and may eventually 

complement or replace smear testing.  

The importance of two genotypes, HPV16 and 18, which are responsible for most 

cervical cancers, has led to the consideration of cervical cancer prevention through 

vaccination. 

Key words: Papillomavirus, Cervical cancer, Screening, Vaccination.  


