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                                          Résumé 

 

Le cancer cervical est une grave maladie, elle est le quatrième cancer le plus commun 

chez les femmes dans le monde. L’utérus humain est une zone constituée par plusieurs 

microorganismes qui colonisent le vagin et forment le microbiome vaginal. Les lactobacilles 

sont considérées les plus envahissantes. Elles sécrètent de l’acide lactique et pour certaines du 

peroxyde d’hydrogène, qui aident à assainir le milieu et à l’acidifier. Elles synthétisent aussi 

un biofilm protecteur qui empêche les agents infectieux de s’accrocher à la muqueuse.  

Le Papillomavirus humain (HPV) est la cause essentielle du cancer cervical, il est 

nécessaire pour l’induction de cette maladie mais pas suffisant pour le développement des 

lésions cancéreuses. 

Le cancer lié à ce virus ne peut se proliférer sauf en cas d'une faiblesse immunitaire 

chez le patient. Parmi les raisons qui augmentent le risque du cancer cervical, on peut citer 

l'infection au virus de l’immunodéficience humaine (VIH), et l’activité sexuelle, car le risque 

d’infection par l’HPV est multiplié par les contacts sexuels. Dans ce projet, on a rapporté le 

rôle du microbiome vaginal, et sa relation avec le cancer cervical en cause par le HPV.  

 

Mots clé : Microbiome – cancer cervical – papillomavirus humain  –  virus de 

l’immunodéficience humaine – cytokines.   



1 

 

 

Sommaire 
 

Introduction ................................................................................................................................ 4 

Chapitre 1 : Microbiome ............................................................................................................ 5 

1. Microbiome vaginal : .......................................................................................................... 6 

A. Composition du microbiote vaginal : .............................................................................. 8 

B. Facteurs qui influencent le microbiome vaginal: ............................................................ 8 

C. Importance du microbiome vaginal:.............................................................................. 10 

D. Microbiome vaginal et les maladies : ............................................................................ 11 

Chapitre 2: Cancer Cervical......................................................................................................13 

1. Symptômes du cancer cervical :........................................................................................ 15 

2. Détection du cancer cervical : .............................................................................................. 14 

3. Classification des lésions cervicales précancéreuses : ...................................................... 16 

4. Stades du cancer cervical : ................................................................................................ 17 

5. Facteurs du risque de cancer cervical: .............................................................................. 17 

A. Human Papillomavirus: ................................................................................................. 17 

B. Co-infection par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) ................................. 18 

C. Co-infection avec Chlamydia Trachomatis:.................................................................. 18 

D. Comportement sexuel .................................................................................................... 20 

6. Prévention du cancer cervical : ......................................................................................... 21 

Chapitre 3: Relation entre le cancer cervical et la composition du microbiome vaginal ......... 21 

1. pH vaginal et microbiote à tous les stades de la vie d'une femme : .................................. 22 

2. Le microbiome vaginal des patients du cancer cervical: .................................................. 21 

A. Relation entre le microbiome cervical, le statut VIH et la lésion précancéreuse: ......... 26 

B. Probiotiques, antibiotique et HPV: ................................................................................ 28 

Conclusion ................................................................................................................................ 30 

 

 

 



2 

 

 ADN: Acide désoxyribonucléique                     

ARNr: Acide ribonucléique ribosomique            

ARNm: Acide ribonucléique messager         

CC: Cancer cervical                                                  

CD4: Cluster de différenciation 4 

CIN (1, 2,3) : Néoplasie intraépithéliale cervicale (de grade 1,2 et 3)  

CST : Types d’états communautaires  

DES : Diéthylstilbestrol 

VEB : Virus d’Epstein Barr 

FIGO : Fédération internationale des gynécologues obstétriciens 

PVH : Papillomavirus humain 

VHS-2: Virus Herpès simplex 

PVH HR (High Risk) : Papillomavirus humains à haut risque oncogène 

H2O2 : Peroxyde d'hydrogène 

IL_8: Interleukin 8  

IFN-γ: Interferon de gamma  

LCR : Region non codante  

MALP-2: Lipopeptide-2 activant les macrophages 

NF-kb: Facteur nucléaire kappa 

ORF : Cadre de lecture ouverte  

P53 : Protéine 53  

PH : Potentiel d’Hydrogène 

SIL : Lésions cervicale intraépithéliale squameuse  

TNFα : Facteur de nécrose tumorale alpha  

Test PAP: Test de Papanicolaou   

TGF-ß1: Facteur de croissance transformant bêta 1 

TLR2: Récepteur de type péage 2      

Th1: T assistant type 1  

VB: Vaginose bactérienne            

VIH : Le virus de l'immunodéficience humaine       

VMB : Microbiote vaginal     

VLP: Virus comme des particules 

OMS : L’organisation mondiale de la santé 

            

Liste des abréviations  

 



3 

 

Liste des figures et tableaux  

 

Figure 1 : Carte thermique des proportions de taxons microbiens transformées en log10 

trouvées dans les communautés bactériennes vaginales de 394 femmes en âge de 

procréation.………………………………………………………………………………..….7 

Figure 2 : Représentation des groupes communautaires bactériens vaginaux au sein de chaque 

groupe ethnique de femmes. Le nombre de femmes de chaque groupe ethnique est entre 

parenthèses ………………………………………………………………………………..9 

Figure 3 : Evolution de la répartition des cancers au Maroc ………………………….....13 

Figure  4 : Représentation schématique du génome de l'ADN HPV circulaire………….17 

Tableau 5: Découvertes microbiennes chez des patientes atteintes d'un cancer du col de 

l'utérus avec un microbiote vaginal perturbé…………………………………………….22 

Tableau 6: Répartition des échantillons dans chaque type d'état de communauté 

(CST)……………………………………………………………..…………………..….23 

Figure 7 : Compositions communautaires selon les groupes de diagnostic 

histopathologique.…………………………………………………………………………24 

Figure 8: Mécanisme suggéré des modifications du microbiome au cours du développement 

de l'immunosuppression…………………………………………………………………26 

Figure 9 : Effet de pli du VIH-positif sur la taxonomie bactérienne familiale au sein de la 

cohorte (normalisé à 1)...……………………………………………………………..….27 

  



4 

 

Introduction 

Les humains et les microbes ont forgé une alliance unique qui profite aux deux participants. 

Les humains ne seront pas les mêmes sans la présence de leurs amis microbiens, il devient de 

plus en plus évident qu'ils ont leur mot à dire sur notre condition anatomique et 

physiologique1. Ce délicat exercice d'équilibre peut être facilement perturbé par une variété de 

facteurs qui commencent à peine à être définis. La perturbation de cette harmonie a des 

implications majeures sur notre santé, d'où l'effort mondial concerté pour découvrir le 

fonctionnement du microbiome1. Cette découverte ouvre la voie à des pratiques innovantes 

dans le système de soins de santé et à la promotion de notre bien-être (Bing Ma et al., 2012). 

Le microbiote vaginal joue un rôle important dans la santé et la maladie de l'appareil 

reproducteur féminin. Le virus du papillome humain provoque à la fois un néoplasie 

intraépithélial cervical et un cancer du col de l'utérus (Bing Ma et al., 2012). Bien que le virus 

soit très répandu, seul un petit nombre de femmes ont une infection persistante au 

Papillomavirus humain (HPV) et développent par la suite une maladie cliniquement 

significative1. De nouvelles preuves nous amènent à conclure qu'une diversité accrue du 

microbiote vaginal combinée à une diminution de l'abondance relative de Lactobacillus spp. 

est impliquée dans l'acquisition et la persistance du HPV et dans le développement du pré-

cancer et du cancer du col de l'utérus (Bing Ma et al., 2012). 

Parmi les objectifs de ce projet est de définir le rôle du microbiome vaginal, la cause du 

cancer cervical et la relation entre le microbiome vaginal et le cancer cervical. Pour cela, nos 

recherches ont été basées sur de nombreuses  études  extraites à partir des articles sur Medline 

/ PubMed et Google Scholar. Plusieurs mots clés ont été utilisés pour la recherche 

documentaire seule ou combinés. 
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Chapitre 1: Microbiome 

Le microbiome fait référence à l'ensemble de l'habitat, y compris les micro-organismes 

(bactéries, archées, eurkaryotes inférieurs et supérieurs et virus), leurs génomes (c'est-à-dire 

les gènes) et les conditions environnementales environnantes (Julian R. Marchesi et Jacques 

Ravel, 2015). Cette définition est basée sur celle de «biome», les facteurs biotiques et 

abiotiques d'environnements donnés. D'autres dans le domaine limitent la définition du 

microbiome à l'ensemble des génomes d'un microbiote   présents dans un environnement 

défini (Julian R. Marchesi et Jacques Ravel, 2015). 

Un être humain est en réalité un supra-organisme avec environ 1013 cellules héritées de ses 

parents et 1014 cellules microbiennes. Nous possédons tous beaucoup plus de cellules 

microbiennes que les nôtres. Ce sont en fait des cellules microbiennes avec leur propre 

matériel génétique et leur propre matériel génétique (Steven R. Gill et al., 2006). Cependant, 

le tractus gastro-intestinal d'un nourrisson humain offre un tout nouvel environnement pour la 

colonisation microbienne. En effet, le microbiote qu'un nourrisson commence à acquérir 

dépend fortement du mode d'accouchement3. Vingt minutes après la naissance, le microbiote 

des nourrissons accouchés par voie vaginale ressemble au microbiote du vagin de leur mère, 

tandis que les nourrissons nés par césarienne abritent des communautés microbiennes 

généralement présentes sur la peau humaine (Steven R. Gill et al., 2006). 

Alors que nos propres gènes s'élèvent à environ 23 000, les gènes d'origine microbienne 

peuvent varier entre 2 et 3 millions (Vasu D. Appanna, 2018). Ils constituent 1 à 3% de notre 

masse corporelle et chez un adulte de 80 kg, la masse totale des microbes peut varier de 2 à 3 

kg (Vasu D. Appanna, 2018). 

Donc Le corps humain est la résidence d'un grand nombre d'espèces microbiennes 

commensales et pathogènes qui ont co-évolué avec le génome humain, le système 

immunitaire adaptatif et l'alimentation (Vasu D. Appanna, 2018). L'objectif principal du 

projet sur le microbiome humain est de caractériser l'abondance, la diversité et la 

fonctionnalité des gènes présents dans tous les micro-organismes vivant en permanence dans 

différents sites du corps humain (Vasu D. Appanna, 2018). 
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1.          Le microbiome vaginal  

L'élément le plus important d'un écosystème vaginal sain est un équilibre microbien vaginal 

normal. Les micro-organismes prédominants proviennent des espèces Lactobacillus et en 

particulier L. crispatus, L. Iners, L. jensenii et L. gasseri. D'autres espèces peuvent apparaître 

occasionnellement. Les Lactobacilles vaginaux contrôlent la croissance et le développement 

des pathogènes, en produisant du peroxyde d'hydrogène, de l'acide lactique, des bactériocines, 

en participant à l'adhésion compétitive de l'épithélium vaginal, en activant le système du 

complément et en jouant un rôle dans la réponse immunitaire locale. L'équilibre microbien 

vaginal peut jouer un rôle important dans l'apparition et le développement du cancer du col de 

l'utérus (Dana Chase et al., 2015). 

La définition du microbiote vaginal ne peut pas être uniquement liée à la présence ou à 

l'absence de micro-organismes individuels, bien que l'incidence de certains d'entre eux puisse 

être corrélée à la dysbiose ou à l'eubiose (Jacques Ravel et al., 2011). La composition du 

microbiote est importante, mais ce n'est que l'un des attributs de base du microbiote vaginal 

normal, mais pas suffisante; c'est la définition fonctionnelle du microbiome vaginal en 

relation avec sa structure et sa dynamique, y compris l'influence de l'ethnicité, l'état 

physiologique du vagin et la disposition génétique de la femme (Jacques Ravel et al., 2011). 

On pense que les bactéries qui habitent le vagin humain sont la première ligne de défense 

contre l'infection vaginale en raison à la fois de l'exclusion compétitive et de la destruction 

directe d'autres microbes pathogènes (Jacques Ravel et al., 2011). Ils permettent de limiter les 

infections en créant une compétition avec les germes pathogènes. L'acidité produite par cette 

flore permet d'y garder un pH idéal. Celui-ci avoisine 4 lorsque les conditions sont saines, 

supérieur à 4,5 en cas de vaginose bactérienne, et inférieur ou égal à 4 en cas de vaginite 

candidosique. Cette flore se fixe à la muqueuse vaginale, formant une barrière sous-forme de 

biofilm qui protège contre l'agression de micro-organismes responsables d'infections diverses 

(Jacques Ravel et al., 2011).  

D’après l’analyse qui avait pour but de caractériser le microbiote vaginal et le pH vaginal de 

396 femmes nord-américaines sexuellement actives asymptomatiques qui représentaient à peu 
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près également quatre groupes ethniques: blanc (n = 98), noir (n = 104), asiatique (n = 97) et 

hispanique (n = 97) (Jacques Ravel et al., 2011). 

Le microbiote cervico-vaginal peut être classé en cinq groupes sur la base des données de 

séquençage à haut débit de l'Acide ribonucléique ribosomique 16S ARNr (16S-HTS) en 

fonction des espèces bactériennes présentes. Ces groupes sont appelés types d'états 

communautaires (CST), un terme qui a été attribué pour la première fois par Ravel en 2011 

(Jacques Ravel et al., 2011). Les CST ont été nommés de I à V selon les bactéries dominantes. 

Les CST I (présentent 26,2%), II (6,3%), III (34,1%) et V (5,3%), contiennent respectivement 

Lactobacillus crispatus, L. gasseri, L. iners et L. jensenii (Fig. 1). Les CST IV (27%) 

présentent une grande diversité bactérienne, avec une fréquence accrue d'espèces anaérobies 

telles que Gardnerella, Megasphera, Atopobium et Prevotella 6. La composition déséquilibrée 

du microbiote cervico-vaginal, constituée d'une grande diversité et d'une faible abondance de 

Lactobacilles, comme la CST IV, caractérise un état appelé dysbiose. Certaines femmes 

atteintes de dysbiose développent des symptômes tels que des pertes vaginales anormales, une 

inflammation, une odeur et un prurit, étant diagnostiquées, dans ces conditions, avec une 

vaginose bactérienne. Bien que certaines femmes présentent des symptômes, une grande 

partie d'entre elles sont asymptomatiques (Jacques Ravel et al., 2011). 

 

Fig. 1: Carte thermique des proportions de taxons microbiens trouvées dans les communautés 

bactériennes vaginales de 396 femmes en âge de procréation (Jacques Ravel et al., 2011). 
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A. La composition du microbiote vaginal   

Le terme microbiote fait référence à l'ensemble de la collection de micro-organismes dans une 

niche spécifique, telle que l'intestin humain, la cavité buccale et la zone vaginale (Gerardo 

Leyva-Gómez et al., 2019). Chez les femmes en bonne santé, le microorganisme prédominant 

dans le microbiote vaginal semble être Lactobacillus spp., et les espèces les plus abondantes 

sont Lactobacillus crispatus, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus iners et Lactobacillus 

jensenii (Gerardo Leyva-Gómez et al., 2019). Cependant, d'autres espèces existent à de faibles 

proportions, telles que Bacteroides, Fusobacterium, Veillonela, Actinomycetes, 

Bifidobacterium, Peptococcus, Peptostreptococcus, Propionibacterium, Staphylococcus 

aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus viridians, Enterococcnerus bovalis, 

Enterococcner et Gardalis (Gerardo Leyva-Gómez et al., 2019). Bien que chez les femmes en 

bonne santé le microbiote vaginal possède une diversité relativement faible, il faut considérer 

que ses modèles peuvent subir des changements tout au long du cycle de vie féminin et du 

cycle menstruel (Gerardo Leyva-Gómez et al., 2019). 

 

B.  Les facteurs qui influencent le microbiome vaginal 

Cependant, il existe divers facteurs susceptibles d'altérer le microbiote vaginal, tels que les 

pathologies (par exemple, la vaginite aérobie ou anaérobie), la grossesse, l'âge, le diabète, la 

ménopause et même le tabagisme (Gerardo Leyva-Gómez et al., 2019). 

  - Vaginite aérobie : Le trouble vaginal connu sous le nom de vaginite aérobie a été décrit 

en 2002 comme un besoin de le différencier de la vaginose bactérienne (Vasu D. Appanna, 

2018). Les espèces Lactobacillus remplissent une fonction indispensable dans le microbiote 

vaginal comme inhiber la croissance des pathogènes urogénitaux par l'action des protéines de 

surface de Lactobacillus crispatus et Lactobacillus jensenii (Gerardo Leyva-Gómez et al., 

2019). Par conséquent, la diminution ou l'absence de lactobacilles permet la prolifération de 

microorganismes aérobies, principalement des Streptocoques du groupe B., Staphylococcus 

aureus et Escherichia coli  (Gerardo Leyva-Gómez et al., 2019). 

La prévalence de la vaginose bactérienne varie selon le groupe ethnique. Des communautés 

bactériennes vaginales dominées par des espèces de Lactobacillus (groupes I, II, III et V) ont 

été trouvées dans 80,2% et 89,7% des femmes asiatiques et blanches, respectivement, mais 
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dans seulement 59,6% et 61,9% des femmes hispaniques et noires, respectivement (Fig. 2) 

(Jacques Ravel et al., 2011). 

À partir de ces données, ils ont concluons que les communautés bactériennes vaginales non 

dominées par les espèces de Lactobacillus sont courantes et semblent normales chez les 

femmes noires et hispaniques (Jacques Ravel et al., 2011). Les raisons de ces différences 

entre les groupes ethniques sont inconnues, mais il est tentant de supposer que la composition 

en espèces des communautés vaginales pourrait être régie par des différences génétiquement 

déterminées entre les hôtes. Ceux-ci peuvent inclure des différences dans les systèmes 

immunitaires innés et adaptatifs, la composition et la quantité de sécrétions vaginales et les 

ligands sur les surfaces des cellules épithéliales. Bien que celles-ci puissent être essentielles 

pour façonner les communautés vaginales, des études antérieures ont également montré que 

les habitudes et les pratiques humaines, y compris l'hygiène personnelle, les méthodes de 

contrôle des naissances et les comportements sexuels, exercent également de fortes influences 

(Jacques Ravel et al., 2011). 

 

Fig. 2: Représentation des groupes communautaires bactériens vaginaux au sein de chaque 

groupe ethnique de femmes. Le nombre de femmes de chaque groupe ethnique est entre 

parenthèses (Jacques Ravel et al., 2011). 

Les effets des hormones sexuelles sur le microbiote vaginal ne sont pas entièrement connus; 

cependant, l'œstrogène semble jouer un rôle important dans la promotion de la croissance des 

lactobacilles en stimulant l'accumulation de glycogène dans la muqueuse vaginale (Felicia M. 

T. Lewis et al., 2017). On pense que des niveaux élevés d'œstrogène contribuent à 

l'augmentation de Lactobacillus spp. prédominance et stabilité du microbiote observées chez 

les femmes enceintes en bonne santé (Felicia M. T. Lewis et al., 2017). On a constaté que les 
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femmes ménopausées qui n’avoir pas un traitement hormonal présentaient des taux de 

glycogène libre significativement plus bas et une diversité de Lactobacillus spp. par rapport à 

ceux qui utilisent l'hormonothérapie (Felicia M. T. Lewis et al., 2017). La menstruation peut 

être associée à une perturbation significative du microbiote, bien que cela puisse dépendre du 

type de communauté (Felicia M. T. Lewis et al., 2017). 

- Des rapports vaginaux : sont associés à un risque accru de vaginose bactérienne. Les 

rapports sexuels récents non protégés ont été associés à un risque  de vaginose bactérienne et 

de vaginose bactérienne récurrente et sont négativement associés à la présence et à la 

concentration d'espèces saines de Lactobacillus (Felicia M. T. Lewis et al., 2017). 

- Les douches vaginales : ont longtemps été associées à l'acquisition de la vaginose 

bactérienne et les données longitudinales suggèrent que ceux qui se douchent courent un 

risque accru de vaginose bactérienne incidente (Felicia M. T. Lewis et al., 2017). 

- Le tabagisme : a été fortement associé à une prévalence accrue de la vaginose bactérienne 

dans plusieurs études épidémiologiques, parfois de manière dose-dépendante8. Plusieurs 

composés du tabagisme sont détectables dans la glaire cervicale des fumeurs, dont l'un a été 

associé à l'induction de bactériophages dans les lactobacilles (Felicia M. T. Lewis et al., 

2017). 

 

C.  L’importance du microbiome vaginal 

La production de diverses substances antimicrobiennes par des Lactobacillus a été 

documentée comme la principale justification de sa prédominance dans le microbiote vaginal 

humain sain (Namarta Kalia et al., 2020). Ces substances antimicrobiennes comprennent 

l'acide lactique, les bactériocines à faisceau étroit et le peroxyde d'hydrogène à grande échelle 

(H2O2). Ceux-ci sont suggérés pour jouer divers rôles importants dans la défense de l'hôte 

(Namarta Kalia et al., 2020). H2O2 est une substance antimicrobienne qui est connue pour 

être produite in vitro par de nombreuses espèces de Lactobacillus en présence d'oxygène (O2). 

Cependant, les niveaux d'O2 dissous sont faibles dans le vagin, maintenant une atmosphère 

anaérobie (Namarta Kalia et al., 2020). 

Les lactobacilles produisent de l'acide lactique à la suite de la fermentation des glucides, 

principalement du glycogène, présents dans l'épithélium vaginal des femmes ménarchales 

(période où apparaissent les premières règles) (Namarta Kalia et al., 2020). Cet 

https://fr.wiktionary.org/wiki/p%C3%A9riode
https://fr.wiktionary.org/wiki/appara%C3%AEtre
https://fr.wiktionary.org/wiki/r%C3%A8gles
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environnement acide offre une protection contre les maladies infectieuses en empêchant la 

colonisation vaginale d'agents pathogènes potentiels (Namarta Kalia et al., 2020). Des études 

ont suggéré que l'abondance de lactobacilles acidifie le milieu vaginal à un pH moyen de 3,5, 

principalement attribué à l'accumulation d'acide lactique. Les niveaux suffisamment 

protecteurs d'acide lactique dans le vagin dépendent principalement du microbiote vaginal, 

qui est l'ensemble des micro-organismes qui se trouvent dans le vagin, car les cellules 

épithéliales de l'hôte ne contribuent que par 4 à 30% de l'acide lactique vaginal entier. L'acide 

lactique est présent dans le vagin sous deux formes isomères différentes, à savoir D (-) et L 

(+) (Namarta Kalia et al., 2020). 

Les bactériocines, notamment les bactériocines IIa, IIc, J46, l'acidocine lF221A, la   

gasséricineT sont des substances protéiques à activité bactéricide, synthétisées par 

Lactobacilli, en particulier L. crispatus et L. gasseri. Les bactériocines perméabilisent la 

membrane cellulaire des organismes pathogènes non indigènes, c’est-à-dire  Staphylococcus 

aureus, Klebsiella  spp.,  Enterococcus faecalis, E. coli et jouent un rôle majeur dans la 

prévention de leur croissance (Namarta Kalia et al., 2020). 

 

D.  Le microbiome vaginal et les maladies  

Le microbiote joue un rôle important dans le contrôle des infections virales, telles que celles 

causées par le HPV ou le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) (Gislaine Curty et al., 

2019). Les infections virales sont responsables d'environ 15% des cas de cancer dans le 

monde et les virus associés au cancer comprennent le VIH, le virus d'Epstein-Barr (EBV) et le 

HPV (Gislaine Curty et al., 2019). Ces virus utilisent différentes stratégies qui conduisent à 

une carcinogenèse soit en agissant directement sur la machinerie cellulaire, soit par un 

mécanisme indirect, par inhibition de la réponse immunitaire ou inflammation chronique 

(Gislaine Curty et al., 2019). La littérature explorant la relation entre la vaginose bactérienne 

et le papillomavirus humain (HPV) est aligné. Des études longitudinales ont montré une 

association accrue du HPV chez les femmes avec une flore des vagions bactériennes et une 

clairance retardée du HPV chez les femmes atteintes de Nugent note 7 ou plus (Felicia M. T. 

Lewis et al., 2017). Deux analyses moléculaires plus récentes ont révélé que les femmes qui 

étaient HPV-positives avaient une proportion plus faible de Lactobacillus spp. par rapport aux 

femmes HPV négatives; en outre, les femmes dont le microbiote était dominé par L. gasseri  

peut avoir une augmentation des taux  du HPV (Felicia M. T. Lewis et al., 2017). 
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D'un autre côté, les virus peuvent ne pas être les seuls déterminants de certaines tumeurs 

malignes. L'infection par l’HPV, par exemple, est une cause principale mais non suffisante du 

développement du cancer cervical (CC). On ne sait pas pourquoi la plupart des femmes 

infectées par le HPV éliminent l'infection et ne développent pas de cancer cervical (Gislaine 

Curty et al., 2019). Fait intéressant, le microbiote est la première ligne de contact contre les 

infections et, selon sa composition, il est capable de produire de l'acide lactique et du H2O2 

qui a un rôle protecteur contre les infections virales et bactériennes (Gislaine Curty et al., 

2019). 

Il existe des preuves considérables associant la dysbiose vaginale à un risque accru 

d'acquisition et de transmission du VIH-18. Un modèle de muqueuse vaginale a démontré que 

les lactobacilles, en particulier L crispatus, supprimaient la réplication du VIH-1 (Felicia M. 

T. Lewis et al., 2017). L’acide lactique à des concentrations particulières dans le vagin peut 

inactiver le VIH beaucoup plus efficacement in vitro que les autres acides (Felicia M. T. 

Lewis et al., 2017). Il est important de noter qu'une étude récente menée auprès de 

professionnel (le) s du sexe rwandais a montré que les personnes ayant un microbiote à 

dominance L. crispatus avaient la plus faible prévalence du VIH et des infections 

sexuellement transmissibles, et que la dysbiose augmentait le risque de contracter le VIH; de 

plus, beaucoup moins de femmes séropositives avec un microbiote à dominance Lactobacillus 

spp. avaient des taux cervico-vaginaux détectables de VIH-1 (Felicia M. T. Lewis et al., 

2017). 

La vaginose bactérienne (BV) est un syndrome de remplacement de la flore dominée par les 

lactobacilles par un mélange complet de bactéries anaérobies strictes et facultatives (Edward 

Demba et al., 2005). La flore altérée de BV est constituée principalement de microcoques, 

Streptocoques et Staphylocoques. Ceci est connu pour être associé à des complications 

obstétriques et gynécologiques telles que l’accouchement, la maladie inflammatoire 

pelvienne, les infections de la coiffe postopératoires et l'endométrite postopératoire. Il a été 

rapporté que la prévalence de la BV dans différents contextes cliniques variait de 10% à 64% 

(Edward Demba et al., 2005). 

Une infection persistante par le papillomavirus humain à haut risque (HR- HPV) est établie 

comme un facteur causal majeur dans le développement de la maladie. L'équilibre du 

microbiote vaginal perturbé entraîne de multiples maladies gynécologiques, telles que le 

Néoplasie intraépithéliale cervicale (CIN) et le CC. Par ailleurs, le CC provoque une 
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perturbation de la muqueuse vaginale et cervicale normale conduisant à une modification du 

rapport entre les commensaux et les organismes pathogènes (Stefan Miladinov Kovachev, 

2020). Le risque d'apparition de CIN chez les patients atteints de dysbactériose vaginale est 

deux fois plus élevé que dans une population saine (Stefan Miladinov Kovachev, 2020). Il a 

été confirmé que Gardnerella et Monilia sont les principales bactéries responsables de la 

vaginite12. Des recherches antérieures ont montré que l'abondance de microbiote vaginal 

comme Mycoplasma genitalium, lactobacilles aérobies, Staphylococcus epidermidis, 

Enterococci, Escherichia coli et les espèces Bacteriodes chez les patients atteints d'un CC est 

différent de celui des témoins sains (Stefan Miladinov Kovachev, 2020). 
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Chapitre 2 : Cancer Cervical 

Un cancer cervical (CC) est une maladie de la muqueuse utérine, autrement dit du tissu qui le 

recouvre. Il continue d'être un problème de santé majeur dans de nombreuses régions du 

monde (Bruni L et al., 2019). Le CC se situe au deuxième rang des cancers chez les femmes 

marocaines après le cancer du sein (Bruni L et al., 2019). La majorité des cas surviennent 

chez des femmes âgées de 50 ans et plus, la plupart des cas étant diagnostiqués à un stade 

avancé, ce qui retarde leur prise en charge thérapeutique et rend difficile leur guérison (Bruni 

L et al., 2019). 

D’après les statistiques mondiales sur le cancer en 2018, les nouveaux cas du CC atteint 

mondialement sont de 569,847 sur 18,078,957 malade de cancer dont plus de 80 % 

surviennent dans les pays en voie de développement, et parmi 9,555,027 de décès des cancers 

dans le monde, 311,365 sont mort à cause du CC (Freddie Bray et al.,2018). 

 Au Maroc, 3,388 nouveau cas s’ajoutent annuellement aux patients atteints de cette maladie 

en 2018 et 2,465 sont mort dû à ce cancer selon l’OMS (Bruni L et al., 2019). Les données 

publiées au Maroc sont limitées au nombre de cas enregistrés dans certains centres 

d'oncologie ; de ce fait, l'incidence du cancer cervical (CC) pourrait être beaucoup plus élevée 

que celle estimée (Bruni L et al., 2019). 

 Les statistiques publiées au Maroc ont montré que le cancer du col représente un problème 

majeur de la santé publique. Des études cliniques et épidémiologiques ont identifié que le 

HPV comme facteur de risque central pour le développement du CC (Zaitouna Alhamany  et 

al., 2010). Ce cancer du col de l’utérus représente 12,8% des cancers chez la femme. Il occupe 

ainsi, la deuxième place après celui du sein (36,1%) (Fig.3) (Zaitouna Alhamany  et al., 

2010). 

 

 

 

 

Fig. 3: Évolution de la répartition des cancers au Maroc (Registre des Cancers de la Région 

du grand Casablanca 2004). 
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L'infection par un HPV cancérigène est une cause principale à la fois du carcinome 

épidermoïde et de l'adénocarcinome. Les infections par l’HPV sont également courantes dans 

les échantillons cervicaux et vaginaux, cependant, le CC est la deuxième tumeur la plus 

fréquente chez les femmes dans le monde, tandis que le cancer du vagin est extrêmement rare 

(Mark Schiffman et al., 2007). 

On va se concentrer sur le HPV qui est la cause primaire du CC et qui affecte 99.7% des 

femmes atteintes de ce cancer (Jan m. m. Walboomers et al., 1999). 

1.   Les symptômes du cancer cervical   

Il est possible que le CC ne cause aucun signe ni symptôme aux tous premiers stades de la 

maladie. D’autres affections médicales peuvent causer les mêmes symptômes que le CC 

(Klopp AH et al., 2015). 

 

Les signes et symptômes du cancer du col de l’utérus comprennent :  

 saignements vaginaux anormaux, entre autres les menstruations, après la ménopause 

et à la suite de relations sexuelles. 

  pertes vaginales anormales, pertes vaginales malodorantes. 

  menstruations inhabituellement longues ou abondantes. 

  saignement après un examen pelvien ou une douche vaginale. 

  douleur lors des relations sexuelles,  difficulté à uriner, fuite d’urine ou de selles par 

le vagin. 

  douleur dans la région pelvienne ou le bas du dos, qui peut descendre le long d’une 

ou des deux jambes. 

  enflure des jambes, souvent d’une seule jambe, perte d’appétit,  perte de poids. 

  essoufflement, expectorations sanguinolentes, douleur au thorax ou aux os, fatigue 

(Klopp AH et al., 2015). 
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2.  Détection du cancer cervical  

Lorsqu'une lésion est visible à l'œil nu, la conisation est contre-indiquée et une biopsie 

cervicale fournira généralement le diagnostic. La conisation est indiquée lorsque l'invasion 

franche ne peut pas être exclue par une biopsie dirigée colposcopiquement, ou lorsque la 

colposcopie n'est pas satisfaisante et que les résultats d'un test de frottis montrent une lésion 

de haut grade (Patrick Petignat et Michel Roy, 2007). 

3. La classification des lésions cervicales précancéreuses  

La première classification des différentes lésions cervicales est établie par Papanicolaou et qui 

comporte 5 classes (Joseph Monsonego, 2006): 

 Classe 1 : absence de cellules atypiques ou anormales  

 Classe 2 : cytologie atypique, mais aucune preuve de malignité  

 Classe 3 : cytologie suggestive, mais non concluante pour, une tumeur maligne  

 Classe 4 : cytologie fortement évocatrice d'une malignité  

 Classe 5 : cytologie concluante de malignité. 

 

En 1973, Richard a introduit une nouvelle terminologie, « la néoplasie intra épithéliale 

cervicale (CIN) » qui est subdivisé en 3 grades (Joseph Monsonego, 2002): 

 

 La CIN 1 correspond à la dysplasie légère  

 La CIN 2 est une dysplasie modérée  

 La CIN 3 regroupe à la fois la dysplasie sévère et le carcinome in situ. 

 

Actuellement, il y a une nouvelle classification des différentes lésions cervicales, c’est la 

classification de Bethesda 2001 : 

 Lésions épidermoïde intra-épithéliale de bas grade (L-SIL)  

 Lésions épidermoïde intra-épithéliale de haut grade (H-SIL)  

 Carcinome épidermoïde invasif (Joseph Monsonego, 2002). 
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4. Les stades du cancer cervical  

Pour établir la stadification d’un cancer, les médecins se basent sur la classification de la 

Fédération internationale des gynécologues obstétriciens (FIGO). Dans le cadre du CC, cette 

classification comprend 3 stades qui se divisent en (American cancer society, 2017): 

→ stade précoce (ce terme regroupe généralement les stades 1A, 1B et 2A) ; 

→ stade localement avancé (regroupe les stades 2B, 3A, 3B, 3C et 4A) ; 

→ stade avancé (le stade 4B). 

Plus précisément : 

✓ Stade 1A : La tumeur se trouve seulement dans l’utérus et ne mesure pas plus de 5 cm. 

✓ Stade 1B : La tumeur se trouve seulement dans l’utérus et mesure plus de 5 cm. 

✓ Stade 2A : La tumeur a envahi les trompes de Fallope, les ovaires ou leurs ligaments. 

✓ Stade 2B : La tumeur a envahi d’autres tissus du bassin. 

✓ Stade 3A : La tumeur a envahi seulement 1 région de l’abdomen. 

✓ Stade 3B : La tumeur a envahi au moins 2 régions de l’abdomen. 

✓ Stade 3C : Le cancer s’est propagé aux ganglions lymphatiques du bassin ou aux 

ganglions lymphatiques entourant l’aorte. 

✓ Stade 4A : La tumeur a envahi la vessie ou le rectum. 

✓ Stade 4B : Le cancer s’est propagé à d’autres parties du corps (métastases à distance), 

comme aux poumons, au foie ou aux os. On l’appelle aussi cancer métastatique. 

5. Les facteurs du risque de cancer cervical 

A. Le Papillomavirus human 

Le génome des HPV est constitué d’un ADN double brin circulaire d’environ 7900 paires de 

bases (pb). L’analyse comparative des séquences nucléotidiques des papillomavirus de 

différentes espèces a révélé une organisation génétique commune en huit à dix cadres de 

lecture ouverts (ORF, Open Reading Frame) codant pour les protéines de type précoces ou 

tardives (Figure 4) (Michelle A. Ozbun et Craig Meyers ,1998). 

Trois régions peuvent être individualisées au sein du génome :  
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✓  Une région précoce E (Early) qui contient les séquences codantes des protéines virales 

précoces (E1 à E7). Ces protéines vont jouer un rôle important dans la réplication et la 

transcription de l’ADN. 

✓  Une région tardive L (Late) qui code pour les protéines structurales L1 et L2.  

✓  Une région non codante ou LCR (Long Control Region) qui comprend 400 à 1000 

nucléotides. Elle contient l’origine de réplication virale, les séquences nécessaires à 

l’encapsidation, des séquences régulatrices de la réplication et de la transcription 

(élément cis) ainsi que les promoteurs des gènes précoces et tardifs (Bruni L et al., 

2019). 

D’autres promoteurs secondaires ont pu être identifiés dans cette zone et joueraient un 

rôle dans le cycle viral (Michelle A. Ozbun et Craig Meyers ,1998). 

Les types de papillomavirus sont nommés en fonction du nom scientifique de l'hôte, en 

utilisant le genre d'hôte et la désignation d'espèce (Michelle A. Ozbun et Craig Meyers ,1998). 

 

Fig. 4: Représentation schématique du génome de l'ADN HPV circulaire (Eileen M. Burd, 

2003). 

Le HPV provoque une infection locale dans les épithéliums stratifiés et induit une réplication 

productive avec différenciation dans un épithélium non aigu, mais produit une maladie 

chronique où la propagation virale et / ou la virémie ne se produisent pas. Après une infection 

virale, les HPV déposent leur génome d'ADN double brin dans les noyaux des cellules 

infectées et s'établissent sous forme de plasmides ou d'épisomes extra-chromosomiques. Le 

HPV pénètre dans les cellules de la couche basale de l'épithélium qui sont exposées par des 

micro-abrasions (H. Astudillo-de la Vega et al., 2017). 
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L'ADN viral HPV se trouve dans les noyaux des cellules hôtes infectées en faible nombre de 

copies et subit récemment une différenciation se déplaçant vers la surface de l'épithélium. Le 

mécanisme change lorsque l'ADN du HPV est présent dans des cellules différenciées en phase 

terminale; le virus se réplique en un grand nombre de copies, des gènes tardifs sont exprimés 

et un virus de descendance est produit (H. Astudillo-de la Vega et al., 2017). 

B. Co-infection par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH)  

La littérature actuelle issue d'études observationnelles suggère que les femmes infectées par le 

VIH ont une prévalence plus élevée d'infection par le HPV, et sont susceptibles de développer 

une infection persistante avec plusieurs types de HPV (J M Palefsky et al., 1999). La 

coïnfection au HPV et au VIH peut freiner les défenses immunitaires contre certaines 

complications telles que le cancer anal et du col utérin. C'est pour cette raison qu'il est 

essentiel d'examiner le HPV chez les personnes atteintes du VIH/SIDA et d'effectuer un test 

de dépistage régulier, qui peut entrainer une incidence plus élevées de CIN et sa progression 

rapide vers un cancer cervical (J M Palefsky et al., 1999). 

La co-infection par le HPV et le VIH entraînerait une perturbation cellulaire et les 

conséquences d'une dérégulation des bras cellulaire et hormonal de l'immunité locale et 

systémique, entraînant une progression de la maladie (Patrick Petignat et Michel Roy, 2007). 

La relation entre le VIH et le CC est unique, car les femmes à risque des deux conditions 

partagent des causes socio comportementaux communs, tels que le début précoce des rapports 

sexuels, le nombre élevé de partenaires sexuels et le tabagisme (J M Palefsky et al., 1999). 

L'immunosuppression induite par le VIH entraîne une immunité à médiation cellulaire altérée, 

avec pour conséquence une élimination inadéquate des infections au HPV, et une régression 

spontanée des lésions de bas grade qui se produit rarement. Il y a eu une forte association 

cohérente entre l'infection à VIH et la CIN démontrée dans plusieurs études (J M Palefsky et 

al., 1999). 

C. Co-infection avec Chlamydia Trachomatis 

 Chlamydia trachomatis est une bactérie intracellulaire à Gram négatif qui infecte les cellules 

épithéliales humaines des voies génitales ainsi que le tissu oculaire. L'infection génitale à C. 

trachomatis peut entraîner une maladie inflammatoire pelvienne, une grossesse extra-utérine 

et une infertilité dans certains cas, et est également impliquée pour augmenter le risque de 

néoplasie cervical (Xavier Castellsagué et al., 2014). 
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L'infection à C. trachomatis était significativement associée à un risque accru de CC (Jorma 

Paavonen et al., 2003). La découverte de la présence d'anticorps anti-protéine de choc 

thermique était associée à un risque accru de CC, soutient également la corrélation entre 

l'infection persistante à C. trachomatis et le néoplasie cervical (Jorma Paavonen et al., 2003). 

Un mécanisme acceptable d'infection à Chlamydia pour augmenter le risque de CC est la 

réponse inflammatoire associée à l'infection, conduisant ainsi à la production de métabolites 

oxydatifs réactifs, qui peuvent endommager l'ADN et altérer leur fonction, entraînant une 

instabilité génétique  (Rosita Verteramo et al., 2009). 

La coïnfection du HPV et de C. Trachomatis était liée à un risque plus élevé de CC. Cela peut 

être dû à 2 mécanismes31. Premièrement, l'infection par l’HPV dans les kératinocytes basaux 

de l'épithélium muqueux nécessite la présence de microabrasions ou d'épithélium altéré. Une 

infection à Chlamydia pourrait éventuellement conduire à une perturbation épithéliale, 

facilitant ainsi l'entrée du virus. Deuxièmement, l'infection à Chlamydia pourrait également 

perturber la réponse immunitaire nécessaire pour éliminer le virus (Haiyan Zhu et al., 2016). 

D. Le comportement sexuel 

Des études épidémiologiques suggèrent que le risque de CC chez une femme est 

considérablement influencé par des facteurs liés à ses antécédents sexuels, en particulier son 

âge, au premier rapport sexuel et son nombre de partenaires sexuels (Diane Cooper et al., 

2007). Le faible statut socio-économique, la consommation d'alcool, et le fait d'être noir, 

semblent être impliquée dans l'augmentation de l'activité sexuelle. Cette activité était 

également associée à un risque accru de CC (Diane Cooper et al., 2007). Dans les pays en 

développement, le cancer invasif du col de l'utérus est la cause la plus fréquente de morbidité 

et de mortalité par cancer chez les femmes (Diane Cooper et al., 2007). Une infection par le 

HPV à haut risque est une cause principale. Le HPV se transmet sexuellement avec une forte 

association entre l'activité sexuelle et le risque de CC (Ozbun MA et Meyers C, 1998). 

Certains types de comportements sexuels font augmenter le risque d’infection par l’HPV chez 

la femme. Avoir des relations sexuelles avec de nombreux partenaires peut accroître 

l’exposition au HPV, qui est transmis sexuellement. C’est pour cette raison qu’on a établi un 

lien entre de nombreux partenaires sexuels et une hausse du risque de cancer cervical. 

Cependant, une femme peut être infectée par le HPV même si elle n’a eu qu’un seul 

partenaire sexuel (Diane Cooper et al., 2007). 
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De nombreuses enquêtes et cas témoins ont montré qu’une vie sexuelle précoce (avant 18 ans) 

a été liée à un plus grand risque de CC. En outre, certains comportements sexuels (comme de 

nombreux partenaires sexuels ou un partenaire ayant de nombreux partenaires sexuels) 

peuvent accroître la probabilité d'une infection par l’HPV, et par conséquent le risque d'un CC 

(Diane Cooper et al., 2007). 

 

6.  La prévention du cancer cervical 

Le dépistage du cancer cervical devrait commencer environ trois ans après le début des 

rapports sexuels vaginaux. Le dépistage consiste à tester toutes les femmes présentant un 

risque de CC, dont la plupart ne présenteront aucun symptôme. Il vise à déceler des 

modifications précancéreuses qui, si elles ne sont pas traitées, risquent de dégénérer en cancer 

(Debbie Saslow et al., 2002). 

 Le dépistage doit commencer au plus tard à 21 ans. Il est essentiel que les adolescentes qui 

n'ont pas besoin d'un test de cytologie cervicale obtiennent des soins de santé préventifs 

appropriés, y compris l'évaluation des risques pour la santé, la contraception et des conseils de 

prévention, le dépistage et le traitement des maladies sexuellement transmissibles. Pour le 

début des soins gynécologiques (Debbie Saslow et al., 2002). 

Les femmes chez qui on trouve des anomalies lors du dépistage doivent être suivies, se voir 

poser un diagnostic et peut-être recevoir un traitement, de façon à prévenir l’évolution vers un 

cancer ou à traiter un cancer à un stade précoce (Debbie Saslow et al., 2002). 

Le dépistage est recommandé pour les femmes qui n'ont pas déjà été dépistées, les femmes 

pour lesquelles aucune information sur le dépistage précédent n'est disponible et pour 

lesquelles un dépistage antérieur est peu probable. Les femmes qui ont des antécédents de CC, 

une exposition in utero au diéthylstilbestrol (DES) et / ou qui sont immunodéprimées (y 

compris le VIH +) devraient continuer le dépistage du cancer du col de l'utérus tant qu'elles 

sont en assez bonne santé et n'ont pas d'état chronique (Debbie Saslow et al., 2002). 

Au Maroc, le traitement variait selon le stade du diagnostic. La chirurgie n’est utilisée que 

pour les stades très précoces, qui sont principalement exploitée pour traiter les tumeurs 

bordées au col de l’utérus, elle consiste le plus souvent à retirer l’utérus et le réseau de 

ganglions lymphatiques situés à proximité de l’utérus. Tandis que la radiothérapie est 
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impliquée pour les différents stades qui utilise  des rayonnements ionisants pour détruire les 

cellules cancéreuses. Elle consiste à diriger précisément ces rayonnements sur les cellules 

cancéreuses (Haiyan Zhu et al., 2016). Lorsqu’une chimiothérapie est utilisée pour traiter un 

CC, elle est très souvent associée à une radiothérapie dans le cadre d’une radiochimiothérapie 

concomitante qui est légèrement utilisée à un stade localisé, pour les tumeurs avancées (≥ 

stade II) (Berraho Mohamed et al., 2012). 

 

 

 

Chapitre 3: Relation entre le cancer cervical et la composition du 

microbiome vaginal 

1. Le pH vaginal et le microbiote à tous les stades de la vie 

d'une femme  

Le pH vaginal fluctue au cours de la vie de la femme, à la normale il est de 3,8 à 4,5 mais le 

changement de ce chiffre est un résultat direct du changement de la diversité du microbiome 

vaginal (Astride Audirac-Chalifour et al., 2016). Le genre de bactérie primaire qui dicte le pH 

vaginal est le genre Lactobacilles et qui est composé de plus de 70% d'espèces de 

Lactobacillus. Durant ce chapitre, on va se concentrer sur le Lactobacillus crispatus qui 

compose 46% des bactéries vaginales chez une femme normale (Astride Audirac-Chalifour et 

al., 2016). 

Le Lactobacillus crispatus est une bactérie Gram positive qui se trouve dans la matrice 

extracellulaire du vagin humain, cellules épithéliales cervicales et urétrales et forme une 

barrière qui empêchera la colonisation par des microorganismes pathogènes (Vyacheslav 

Abramov et al., 2014). Mais le genre Lactobacilles ne contribue à l’acidité constante du 

tractus génitale qu’après la production systémique d'œstrogène chez la femme, ce qui n’est 

pas le cas au stade pré-pubère où le pH vaginal est presque neutre (Keshav Godha et al., 

2018). 

Le pH acide résultant d'un vagin humain en bonne santé (plage normale de 3,8 à 4,5) s'est 

révélé assurer une protection contre la vaginite des infections des voies urinaires et diminuer 

la prolifération de microbes pathogènes (Keshav Godha et al., 2018). 
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2. Le microbiome vaginal des patients du cancer cervical 

Des infections vaginales dominées par des bactéries intracellulaires obligatoires ont été 

établies chez 46,9% des femmes. La vaginite aérobie causée par Streptococcus spp. était 

établies à 12,5% des femmes (tableau 5) (Stefan Miladinov Kovachev, 2020). 

Tableau 5: Découvertes microbiennes chez des patientes atteintes d'un cancer cervical avec un 

microbiote vaginal perturbé (Stefan Miladinov Kovachev, 2020). 

 

L’augmentation de la diversité du microbiote vaginal est fortement associée à l'infection par 

le HPV. En particulier, les Fusobactéries, y compris Sneathia spp. étaient fortement associés à 

une infection au HPV. De plus, la composition et la diversité du microbiote vaginal étaient 

influencées par la génétique de l'hôte, la physiologie et d'autres facteurs, tels que la 

ménopause et le taux d'œstrogènes ( Jung Eun Lee et al., 2013). 

La survenue d'une infection au HPV était fortement associée à une diminution de 

Lactobacillus spp. et d'autres espèces facultatives ou anaérobies ( Jung Eun Lee et al., 2013). 

Lactobacillus spp. sont répandus dans le vagin, où ils jouent un rôle dans le maintien d'un pH 

bas grâce à leurs activités métaboliques. Ainsi, Lactobacillus spp. pourrait conférer une 

résistance à l'infection par le HPV en plus de protéger contre la colonisation de pathogènes 
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manifestes ou contre la domination par des espèces potentiellement pathogènes. Par exemple, 

la protéine E5 du HPV de type 16 est assez sensible à un pH bas ( Jung Eun Lee et al., 2013). 

L'infection par le HPV peut altérer le métabolisme muqueux, l'immunité de l'hôte ou les deux, 

entraînant des changements dans la structure communautaire du microbiote vaginal ( Jung 

Eun Lee et al., 2013). 

Les HPV infectent les cellules épithéliales vaginales basales stratifiées et les particules virales 

infectent l'hôte en pénétrant dans les cellules épithéliales basales par une coupure de la peau. 

Lorsque l'épithélium vaginal devient mince, les niveaux de glycogène seraient 

considérablement réduits. Parce que le glycogène est généralement métabolisé en acide 

lactique par Lactobacillus spp. dans l'environnement vaginal, la diminution du taux de 

glycogène est partiellement moins responsable des changements du pH vaginal, qui entraîne 

des changements dans la composition du microbiote ( Jung Eun Lee et al., 2013). 

Certains membres du microbiote cervical sont des modificateurs possibles du profil des 

cytokines du microenvironnement cervical lors du développement des lésions cervicales 

intraépithéliales squameuses (SIL) et CC (Astride Audirac-Chalifour et al., 2016). Cela ouvre 

de nouvelles tendances pour comprendre le rôle de Fusobacterium spp. dans la carcinogenèse 

cervicale. Fusobacterium spp. contribue en déplaçant l'immunité Th1 vers Th2 ou par un effet 

direct sur la voie de signalisation E-cadhérine / β-caténine sur les cellules cervicales 

transformées par HPV (Astride Audirac-Chalifour et al., 2016). 

La diversité et la composition du microbiote sont différentes parmi les groupes analysés, ces 

patients ont montré diffèrent communautés du microbiome vaginal ( Jung Eun Lee et al., 

2013). Les communautés cervicales ont été classées en huit types d’état de communauté 

(CST) en fonction des bactéries dominantes, comme indiqué dans (Tableau 6). CST I est 

dominé par L. crispatus (21%), CST II par L. iners (17%), CST III par Pseudomonas 

oleovorans (10%), CST IV par Sneathia spp. (17%), CST V par G. vaginalis (7%), CST VI 

par Streptococcus agalactiae (7%), CST VII par F. necrophorum (7%) et  CST VIII par 

Fusobacterium spp. (14%) ( Jung Eun Lee et al., 2013). 

 

Tableau 6: Répartition des échantillons dans chaque type d'état de communauté (CST) ( Jung 

Eun Lee et al., 2013). 
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CST I dominé par Lactobacillus crispatus;  CST II dominé par Lactobacillus iners; CST III 

dominé par Pseudomonas oleovorans; CST IV dominé par Sneathia spp.; CST V dominé par 

Gardnerella vaginalis; CST VI dominé par Streptococcus agalactiae; CST VII dominé par 

Fusobacterium necrophorum; CST VII dominé par Fusobacterium spp. NCL: lésion non 

cervicale; SIL: lésions cervicales intraépithéliales squameuses;  CC: cancer cervical. 

D’une autre part les femmes HPV négatives avaient une proportion plus élevée de 

Lactobacillus crispatus. Les bactéries de l'ordre des Fusobacteriales n'ont été trouvées que 

dans les groupes SIL et CC ( Jung Eun Lee et al., 2013). 

Ils ont trouvé une différence significative concernant la diversité phylogénétique entre les 

lésions non cervicales (NCL) HPV négatives et le SIL et entre le NCL HPV négatives et le 

CC (figure7) ( Jung Eun Lee et al., 2013). 

 

Figure 7: Compositions communautaires selon les groupes de diagnostic histopathologique 

(Jung Eun Lee et al., 2013). 

 

La CC est une maladie de longue date, et il y a des étapes précédentes au cours desquelles les 

conditions de l'environnement cervical et vaginal sont modifiées, y compris l'acidité vaginale 

et le schéma des cytokines qui conduisent à un état d'immunosuppression local. La présence 

de Lactobacilles, un pH vaginal bas (<4,5) et des peptides antimicrobiens font partie des 

mécanismes de défense présents dans le microenvironnement vaginal (Kirvis Torres-Poveda 

et al., 2014). 
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Dans un microenvironnement CC, la présence de cytokines immunosuppressives (TGF-ß1, 

IL-10) favorise la persistance de l'infection par l’HPV (Kirvis Torres-Poveda et al., 2014). 

Même si des différences discrètes peuvent être observées entre les niveaux d'expression 

cervicale d'IL-4, IL-6, TGF-β1, TNF-α et IFN-γ ARNm normalisés en ARNm GAPDH, seuls 

les niveaux médians d'ARNm d'IL-10 par rapport à Glycéraldéhyde 3-phosphate 

déshydrogénase (GAPDH) étaient plus élevés dans les cas SIL que dans ceux des lésions non 

cervicale (NCL) (Kirvis Torres-Poveda et al., 2014). 

Des niveaux cervicaux médians plus élevés d'ARNm d'IL-4 et de TGF-β1 par rapport à la 

GAPDH dans CST VIII dominé par Fusobacterium spp. Les espèces de Fusobacterium spp. 

ont été reconnus comme agents pathogènes opportunistes dans les maladies inflammatoires de 

la bouche (parodontite) et de l'intestin (maladie intestinale) (Kirvis Torres-Poveda et al., 

2014). Fusobacterium spp. ont été associés au cancer colorectale40. Fusobacterium nucleatum 

favorise la carcinogenèse colorectale par modification du signale E-cadhérine / β-caténine 

vers son adhésine Fusobacterium A (FadA), qui est une adhésine forme deux hélices alpha et 

présente une disposition de bobines enroulées. Le processus est le suivant: FadA se lie à la E-

cadhérine / β-caténine; La E-cadhérine est phosphorylée sur la membrane et, avec FadA, elle 

est internalisée et la bêta-caténine est accumulée dans le cytoplasme et transloquée, ce qui 

entraîne l'activation du facteur de transcription NF-KB dans les noyaux. Étant donné que 

Fusobacterium spp. apparaissent en forte proportion dans CC, il est possible que les niveaux 

du gène FadA soient surexprimés chez les patients atteints d'un cancer du col de l'utérus 

(Kirvis Torres-Poveda et al., 2014). 

Ainsi, une infection à Fusobacterium pourrait jouer un rôle clé dans le développement d'un 

microenvironnement immunosuppresseur caractérisé par des cytokines anti-inflammatoires 

(profil de cytokines Th2), telles que l'IL-4 et le TGF-β1, dans les cellules HPV-transformées 

du col utérin (Kirvis Torres-Poveda et al., 2014). Une autre cytokine Th2 impliquée dans 

l'immunosuppression cervicale chez les patients CC est l'IL-10. Plusieurs facteurs contribuent 

à une production cervicale élevée d'IL-10 et de TGF-β1 dans les cellules transformées par 

HPV, y compris les protéines HPV telles que les oncoprotéines E2 et HPV E6 / E7, qui 

induisent une régulation à la hausse transcriptionnelle de l'expression d'IL-10 et de TGF-β1 

(Kirvis Torres-Poveda et al., 2014). 

 Avec la progression vers un SIL, la diversité du microbiote augmente avec l'apparition de 

Sneathia et d'autres Fusobacterium spp. (Jung Eun Lee et al., 2013). Lorsque CC apparaît, 
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Fusobacterium necrophorum est présent. Ce changement de composition et de diversité 

pourrait s'expliquer par le microenvironnement immunosuppresseur déclenché par l'infection 

virale, et il contribue à maintenir une boucle de rétroaction positive entre le profil des 

cytokines et le microbiote cervical (figure 8) (Jung Eun Lee et al., 2013). 

 

 

Figure 8: Mécanisme suggéré des modifications du microbiome au cours du développement 

de l'immunosuppression (Jung Eun Lee et al., 2013). 

A. La relation entre le microbiome cervical, le statut VIH et la 

lésion précancéreuse 

Les génotypes de HPV à haut risque sont plus répandus chez les femmes séropositives, ce qui 

suggère que l'infection par le VIH fournit un environnement où les HPV à haut risque peuvent 

établir une infection et se répliquer (Alicia C. McDonald et al., 2014). La prévalence de 

l'ADN du HPV à haut risque est plus élevée chez les femmes séropositives que séronégatives, 

quel que soit le groupe d'âge dans lequel elles se trouvent. La prévalence de CIN2 et CIN3 

était significativement plus élevée chez les femmes séropositives. Les prévalences élevées de 
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HPV se traduisent par des taux élevés de lésions précurseurs cervicales, faisant des femmes 

séropositives une priorité pour les interventions de santé publique (Alicia C. McDonald et al., 

2014). 

Certains membres du microbiome cervico-vaginal sont connus pour protéger contre l'infection 

et la pathogenèse. Les principaux mécanismes de défense de la muqueuse cervico-vaginale 

sont des peptides antimicrobiens, un pH inférieur à 4,5 et un microbiome dominé par les 

lactobacilles (Peter Memiah et al., 2015). Un déséquilibre dans ces défenses peut entraîner des 

changements physicochimiques qui produisent des altérations de la muqueuse vaginale et de 

l'épithélium cervical42. En particulier, une abondance de Lactobacillus crispatus montre une 

relation inverse avec une infection détectable ou symptomatique par le VIH, le HPV ou 

l'herpès virus. Cela suggère que d'autres microbes cervico-vaginaux peuvent être importants 

pour prévenir ou améliorer l'acquisition et la pathogénie de ces infections (Peter Memiah et 

al., 2015). 

Les mycoplasmes étaient significativement plus abondants chez les patients séropositifs et se 

sont révélés être l'une des principales catégories de bactéries qui différencient le microbiote 

cervical des personnes séronégatives (Fig. 9) (Peter Memiah et al., 2015).

 

 

Fig. 9: Effet de pli du VIH-positif sur la taxonomie bactérienne familiale au sein de la cohorte 

(normalisé à 1) (Peter Memiah et al., 2015). 
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Le développement de lésions cervicales précancéreuses est associé à un certain microbiote. 

Parmi ces microbiotes, Mycoplasmatales s'est imposé comme le différenciateur le plus 

significatif entre le microbiote cervical d'un col avec des lésions précancéreuses et d'un col 

sans lésions précancéreuses (Peter Memiah et al., 2015). 

Ce qui est clair, c'est que M.genitalium infecte les épithéliums, perturbant les jonctions serrées 

et induisant une réponse inflammatoire chronique. Par ailleurs, l'infection par M.genitalium 

augmente le taux d'infection par un génotype HPV associé à un risque élevé de développer un 

cancer du col utérin (Peter Memiah et al., 2015). 

B. Les probiotiques, les antibiotique et l’HPV 

Le métronidazole est l'antibiotique le plus couramment prescrit pour le traitement de la BV, 

mais les taux d'échec et de récidive sont élevés (Michael J. Ferris et al., 2007). 

Après traitement, les analyses de séquence ont indiqué qu'une seule espèce,         

Lactobacillus iners, était prédominante chez tous les patients, à l'exception du patient qui était 

un échec complet au traitement, pour lequel les séquences de L. iners étaient prévalentes mais 

non prédominantes43. Étant donné que des séquences de Lactobacillus crispatus sont 

détectées principalement chez des patients classés comme normaux par le score de Nugent et 

par les critères d’Amsel, la prédominance de L. iners chez les patients guéris était inattendue. 

Récemment, des sous-catégories de coloration de Gram plus raffinées de la flore vaginale ont 

été proposées43. Dans ce système, L. crispatus est répandu dans les spécimens avec une 

coloration de Gram de grade Ia et la flore est principalement L. crispatus comme déterminé 

par culture. L. iners est rare dans les spécimens de grade Ia; cependant, il est répandu dans le 

grade Ib, une variante de la normale, et dans le grade III, représentant BV. Le rôle 

«protecteur» des espèces vaginales individuelles de Lactobacillus n'est pas clair. Ils ont 

supposent que L. iners est une espèce de transition et qu'une composition d'espèces à 

prédominance L. crispatus représente une flore normale stable (Michael J. Ferris et al., 2007). 

Probiotiques L. rhamnosus GR-1 et L. fermentum RC-14 peuvent être pris par voie orale 

quotidiennement pendant 2 mois sans aucun effet secondaire. La thérapie a entraîné une 

amélioration significative de la flore vaginale en termes d'augmentation de la présence de 

lactobacilles et de diminution des levures et des coliformes. Le résultat n'a pas été conçu pour 

être basé sur le mécanisme, mais les résultats indiquent que le passage intestinal de ces 

souches probiotiques a conduit à un impact bénéfique sur la microflore vaginale (Gregor Reid 

et al., 2003). 
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L'étude suppose que l'utilisation adjuvant de Lactobacillus rhamnosus GR-1 et L. reuteri  RC-

14 n'a pas amélioré la guérison de la BV chez les femmes séropositives45. Parce qu'un 

système immunitaire pleinement fonctionnel est conjointement nécessaire, cela signifie qu'une 

flore normale de lactobacilles n'a pas été facilement restaurée (Gregor Reid et al., 2003). 

Bifidobacterium adolescentis SPM1005-A s'est avéré avoir une activité antivirale par 

suppression de l'expression des oncogènes E6 et E7 (Min-Kyeong Cha et al., 2012). Les 

résultats suggèrent que B. adolescentis SPM1005-A pourrait être utile pour la prévention du 

cancer du col de l'utérus associé au HPV. Le processus de carcinogenèse du cancer du col de 

l'utérus est associé à la surexpression des protéines oncogènes virales E6 et E7 qui inactivent 

les suppresseurs de tumeurs, p53 et pRb, bloquent l'apoptose, raccourcissent les télomères et 

réduisent la reconnaissance immunitaire (Min-Kyeong Cha et al., 2012). La diminution des 

expressions des gènes HPV16 E6 et E7 et des niveaux de protéines n'était pas associée à la 

morphologie cellulaire et aux effets cytotoxiques significatifs de B. adolescentis SPM1005-A 

dans les cellules SiHa. Cependant, il n'a pas été déterminé comment B. adolescentis 

SPM1005-A régule l'expression des gènes E6 et E7 ou quelle est la région cible spécifique 

(Min-Kyeong Cha et al., 2012). 
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Conclusion  

 

Dans notre projet de fin d'étude, on a compris que Le microbiote vaginal 

peut jouer un rôle dans l'acquisition et la persistance du HPV au vagin humain. 

Des études longitudinales supplémentaires sont nécessaires pour prouver que ces 

résultats de la maladie sont influencés par la composition du microbiote vaginal. 

Ces informations peuvent présenter l'opportunité de développer de nouveaux 

agents thérapeutiques sous forme de probiotiques, pour prévenir l'infection par 

l’HPV,  et contribue sa clairance chez les femmes infectées, et annuler le risque 

de dysplasie cervicale et les futurs effets indésirables sur la reproduction 

associés aux méthodes de traitement actuelles. Des études mécanistes sont 

nécessaires pour identifier les espèces les plus protectrices. De plus, il est 

possible que seules certaines souches d'une espèce bactérienne soient capables 

de protéger ou de favoriser les processus pathologiques. Ces informations 

peuvent présenter l'opportunité de développer de nouveaux agents 

thérapeutiques sous forme de probiotiques, pour prévenir l'infection par le VPH, 

favoriser sa clairance chez les femmes infectées et annuler le risque de dysplasie 

cervicale et les futurs effets indésirables sur la reproduction associés aux 

méthodes de traitement actuelles. 
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