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Introduction

1 Les papillomavirus : papille = pustule, suffixe oma désigne
| Tropisme pour I’epithelium malpighien (peau et muqueus

. Capables d’induire des proliferations cellulaires bénignes
plantaires) ou malignes (cancer du col)

| Absence d’un systeme cellulaire permettant leur replication i

| Le developpement des techniques de biologie moléculaire a permis
la caracterisation de leur génome, ainsi que I’etude de I’expression et
des fonctions des genes viraux.



Taxonomie et structure

~amillie : papillomaviridae

Genre: papillomavirus

=spece: humain papilloma virus ( HPV)
Cenotypes: plus de 120 genotypes




Taxonomie et structure

v Virus de petite taille (de 52 a 55 nm de diametre),

v Non enveloppés

v Nucléocapside a symétrie cubique de 72 capsomeres
v"Génome = molécule circulaire d’ADN double brin
de 7 200 a 8 000 paires de bases environ.



Taxonomie et structure

1 Toute I’information génétique se trouve localisée sur u

[1 Ce brin contient environ 10 cadres ouverts de lectures
qui sont classeés en préecoce (early) et tardif (late) en fonc
leur localisation au niveau du génome et en fonction de leur
rapidité d’expression.



Taxonomie et structure

e cadre precoce de lecture peut contenir jusqu’a 8 ORF (
E8) codant pour des proteines intervenant dans :

1 E1: replication de PADN
1 E2: le maintien du genome sous forme épisomale

[ ]

E4 . encapsidation du genome

s

E5, E6, E7 :Processus de transformation

=

E6, E7 : immortalisation cellulaire .



Taxonomie et structure

1 Le cadre tardif de lecture est compose de deux ORF
(L1 et L2) codant pour les proteines de structure de
capside.

| Le géenome restart est a l’origine de la réeplication et
d’elements contrdolant la transcription et la replication de
I”’ADN viral
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Propriétés physico - chimiques :

1 les Papillomavirus sont resistants dans le milieu extér
I’éther, I’acide et la chaleur.

1 lls sont donc viables longtemps dans des locaux contamineés: 1ls sont
par exemple responsables des verrues plantaires qgu’on peut contracter
a la piscine.



Tropisme viral et genotypes viraux

[ Les papillomavirus sont hautement spécifiques de I’espe

1 1ls ont un tropisme tissulaire particulier en géneral po
peau (cutané) oules muqueuses malpighiennes

| Chez I'nomme, plus de 120 genotypes de papillomaviru
decrits, dont une quarantaine infecte préférentiellement le
mugueuses ano-génitales



N

Cutane

Mugqueux

Mixte

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

6, 11, 13, 16, 18 26 30, 31, 32.33. 34, 35, 39, 42,

9,
44, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58, 59, 61, 62, 66, 67,
S, 8

68,69, 70, 71, 72,73, 74, 81,82, 83,84, 8 o,

87, 89, 90
3, 7,10, 28, 29,40, 43, 78, 91, 94



Parmi les HPV a tropisme genital (tropisme mugueux) , on
distingue :

a les HPV a haut risgue qui ont un pouvoir oncogene de
qui sont donc retrouves dans les lIésions cancereuses.

Plus de 90 % des lésions de néoplasies intraepithéliales
100 % des carcinomes du col sont associes essentiellem

types 16, 18 et 33

Qles HPV a bas risque associés a des lesions sans potentie
d'évolution vers des lésions de haut grade et le cancer invasif,

Les types les plus fregquemment retrouvés sont les HPV 6, 11 .



1 cause de néoplasies anogénitales

* Plusde 120 types de virus
= 40 a tropisme anogénital

Classification des génotypes des HPV infectant les muqueuses anogénitales

HPV a hautrisque

16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45,51, 52,53, 56,58,59, 66, 68, 73, 82

Potentiellementa HR

55,62,64,67,69,71, 83, 84, 89

HPV a bas risque

6,11,40,42,43,44,54,61, 70, 72,81

- HPV 16:

Etienney ! 2013

- >70% des cancers du col utérin et de I'lanus
- lésions de bas grade = haut grade




Tropisme viral et genotypes viraux

1 Les HPV a haut risque oncogene sont responsable
précancereuses et cancéreuses du col uterin, mais
localisations ano-genitales : anus, vagin, vulve, penis.

| Les co-infections avec plusieurs types d'HPV ne sont p
(20 a40%).

1 Les associations entre HPV a haut risque et a bas risque sont
frequentes



Multiplication des HPV et developpement des
|ésions cancéreuses

O Apres fixation du virus a des recepteurs cellulaires, il y
VIrus.

A L'ADN viral, sous forme episomale, se repliqgue en m
genome cellulaire

4 Le cycle de multiplication depend de I'état de differen lule

O L'ADN viral se réplique sous une forme incomplete dans les asales.

Dans les couches basales et intermédiaires, seules les regions précoces : E6 et

E7 s'expriment
 Dans les couches intermédiaires : ce sont les genes E1/E4



Multiplication des HPV et developpement des lésions
canceéreuses

(] Durant leur migration dans les couches superieures, |
Infectees continuent leur différenciation pavimenteuse qui
du cycle de réplication virale, en particulier I'expressio
L1 et L2 participant a |I'elaboration de la capside.

| Ces protéines vont s‘auto-assembler pour former des partic
lesquelles I'ADN circulaire viral est encapside.

1 Les virions neoformes sont liberes a la surface et le virus pourra ainsi se
propager au sein du méme épithelium ou étre transmis par contact direct
lors des rapports sexuels par exemple
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Multiplication des HPV et developpement des lésions

cancereuses
Trois types d'infection peuvent étre definies principalement s
I'expression des genes viraux dans les cellules infectées

Est définie comme la pénétration du virus au niveau des
I'épithﬁflium sans expression des genes dans aucune des ce

Est caractérisée par I'expression des genes viraux tardifs, L1 e
cellules intermediaires et superficielles.

Cela permet la réplication et I'expression de particules virales completes dans
les cellules superficielles de I'épithelium.



Multiplication des HPV et developpement des lésions
canceéreuses

v'Peut se produire apres ou de maniére concomita
Infection aigué productive dans les couches basales.

v'L'expression des genes viraux précoces, E6 et E7, d
couches basales conduit a une instabilité chromosomlque et a
anomalies qui persistent et peuvent conduire a un cancer invasif,



Epidemiologie

Modes de transmission des HPV

| La transmission sexuelle se fait essentiellement par co
entre muqueuses génitales.

| Les HPV se retrouvent classiquement au contact de lam

cervicale a I'occasion d'une relation sexuelle avec un parte
Infecté.

| Cependant tout acte sexuel sans penétration est associé a un risque
d'infection par les HPV.



Epidemiologie
(] De facon plus specifique, trois facteurs sont determinants
I'infection a HPV :
1.L' age au moment des premiers rapports sexuels
2.Le nombre de partenaires sexuels au cours de la vie
3. Le changement recent de partenaire

(] LLa consommation de tabac, la présence d'une autre IST et
mecanismes biologiques tels que I'immaturité du col utérin, la production
Inadaptée de mucus cervical favorisent la transmission ou la persistance des HPV.



Epidemiologie

Autres modes de transmission

I HPV cutanés: contact direct avec une peau infectée ou
contamines

"] Transmission mere-enfant :

v Au moment de I’accouchement= papilloma laryngé
v" Contact direct = condylome acuminés ano-génitaux



TRANSMISSION

PVH cutane - PVH génitaux

/contacte de la peau l
présentant deslésions Voie sexuelle

hétéro

Condylome accumiminée anoréctale

- ;
N

) Transmission de mére . enfant Contactdirect

Papillome laryngés

l

Contamination au moment de
|’ accouchement




Epidémiologie

1 Virus extrémement fréquents chez I’homme

1 Les individus hebergent des HPV au niveau de la pea
mugueuses

| Le pic de fréguence des infections genitales a HPV se si
et 25 ans.



Epidémiologie

1 Le taux cumulé d’incidence de portage d’HPV mis en évid
par test d’hybridation, chez les jeunes plusieurs années apre
rapports sexuels est de plus de 50 %.

1 Seuls, 5 a 10 % des porteuses d’HPV a risques vont déve
anomalies cytologigues et moins de 1 % de ces formes persis

un Cancer.

] En Algérie : le cancer du col uterin est le 2eme cancer femininapres le
cancer du sein.

1 Son incidence est de 10.4% pour 100.000 femmes par an.



Pouvoir pathogene

1.A bas risque (HPV-LR):
- Condylomes acuminés (HPV-6, HPV-11) ,
- Lésions de bas grade
2. A haut risque (HPV-HR) :
- Condylomes plans HPV-16 HPV-18 HP-V31

- Evolution maligne possible : lesions de haut grade, cancer invasif



Pouvoir pathogene

1 Cancer du col utérin correspond a :
»Un carcinome épidermoide (malpighien) dans 90 % des

unadéenocarcinome dans 10 % des cas.

» C’ est un cancer d’évolution lente qui est précede par des
Intraepithéliales appelées neoplasies intra épitheliales cervicale
Intra epithelial neoplasia, CIN).



Pouvoir pathogene

d ASCUS = atypie cellulaire de signification indéterming
A Le CIN est divise en trois grades CIN 1, 2 et 3 :
1.CIN typel: (cervical intraepithelial neoplasia) = une |
2.CIN 2: dysplasie moderee

3.CIN 3: dysplasie sévére +carcinome in situ



Infection

par PVH
Guérison: ~90%
dansles 2 ans

Réplication
virale
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Cellules hasales ’ PVH dans les
Infectées par PVH cellules épitheliales

D'aprés The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2008. NobelPrize.org. Nobel Media AB 2019. Sun. 8 Sep 2019.
<https./www.nobelprize.org/prizes/medicine/2008/summary/>

ADN d'HPV intégré dans

. 'ADN des cellules tumorales

Cancerdans
0,8% des cas

Cancer [ 2
invasif | o |
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Pouvoir pathogene

Les PVH cutanes

1 Verrues palmo-plantaires profondes (PVH1 et 4)
1 Verrues vulgaires (PVH2 et 7)

1 Verrues planes et intermédiaires (PVH3, 10 et 28)
| L’épidermodysplasie Verruciforme (EV) (PVHS5, 8, 9,12, 1
19-25, 36-38, 49, 50).




Diagnostic

* Clinique,

» Cytologique

 Histologique

* Virologique



Diagnostic

Diagnostic cyto-histologique :

Le diagnostic s’appuie en pratique courante sur le trepie
colposcopique (apres biopsie exerese).

La cytologie montre la presence de koilocytes (cellule
sur le frottis cervico-vaginal ou anal




Diagnostic

A- Diagnostic direct

1/ Microscope electronique et technigue d’immuno-histo
n’explore que les couches superficielles= interét limit

2/ Culture cellulaire:
La culture cellulaire conventionnelle est impossible



Diagnostic

3/ Techniques de biologie moleculaire ++++:
1 Recherche du genome viral par : PCR,

. Geénotypage : typage des HPV a haut risque p
hybridation ou séquencage.

L Endeveloppement @ quantification du genome viral , des
ARNM codant les protéines E6 et E7...




B-Diagnostic indirect :
=Mesure la réponse immune
=Non réalise en pratique (utilisé uniguement en re

=Utilisation de pseudoparticules virales (VLP : virus-
particles)
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Traltement

Traitement curatif
1l n'existe pas de traitement antiviral specifique.
1 Traitements physiques des lesions

1 Le traitement des cancers du col utérin est exclusivemen
chirurgical.



Traitement

Vaccination
ODivalent : 16 +18 (Cervarix TM , GSK)
| Tétravalent :16 +18+6+11 (Gardasil TM , Merck)

| Efficacité 100% pour la prévention des cancers
Indications: En France :

| Obstacle majeur : codt
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