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RESUME

Contexte : Les polymorphismes du géne 7P53 peuvent influencer la réponse immunitaire au
HPYV, affectant le role de TP53 dans la régulation du cycle cellulaire et 1'apoptose, ¢léments

cruciaux pour controler l'infection par le HPV et prévenir le cancer.

Objectif : Explorer le lien entre la duplication de 16 pb du géne TP53 (PIN3) et l'infection par

le HPV chez les femmes maliennes séropositives pour le VIH.

Méthodes : Cette étude a exploré le lien entre le polymorphisme de duplication de 16 pb du
gene TP53 (PIN3) et 'infection par le HPV chez 200 femmes séropositives pour le VIH au
Mali. Les données recueillies comprenaient des questionnaires, des prélevements vaginaux
auto-effectués et des prélévements sanguins. Le typage du HPV a été réalisé par la méthode

ATILA Biosystem (IAMP PS96). Et le génotypage du géne PIN3 par la technique AS-PCR.

Résultats : Les participants, majoritairement agés de plus de 45 ans (51,8 %), avaient un age
moyen de 47 ans. La prévalence du HPV était de 31,5 %. Les fréquences génotypiques de PIN3
¢taient les suivantes : 4141 (22,80%), A142 (59,90%) et 4242 (17,30%). Les antécédents
d’infections sexuellement transmissibles, le début du rapport sexuel et le niveau d’étude étaient
corrélés a des taux de mutation plus élevés A/42 et A242. La prévalence du génotype A/A42
(60,66%) était plus ¢élevée chez les femmes séropositives pour le VIH présentant une infection

aux HPV oncogenes comparée aux génotypes 4242 (16,39%) et A1A1 (22,95%).

Conclusion : Ces résultats suggérent un lien entre les polymorphismes du gene 7P53 et la
susceptibilité¢ aux HPV oncogenes chez les femmes séropositives, justifiant des recherches plus
approfondies sur leurs implications fonctionnelles et leur impact sur les maladies liées au HPV

dans cette population.

Mots-clés : polymorphisme 7P53, HPV, VIH, population malienne



ABSTRACT

Background : Polymorphisms in the 7P53 gene may influence the immune response to HPV,
affecting the role of TP53 in regulating the cell cycle and apoptosis, which are crucial for

controlling HPV infection and preventing cancer.

Objective : To explore the association between the 16-bp duplication of the TP53 gene (PIN3)

and HPV infection in HIV-positive Malian women.

Methods : This study investigated the association between the 16-bp duplication polymorphism
of'the TP53 gene (PIN3) and HPV infection in 200 HIV-positive women in Mali. Data collected
included questionnaires, self-administered vaginal swabs and blood samples. HPV typing was
performed using the ATILA Biosystem method (IAMP PS96). Genotyping of the PIN3 gene

was carried out using the AS-PCR technique.

Results : The participants, the majority of whom were over 45 years of age (51.8%), had a mean
age of 47 years. The prevalence of HPV was 31,5%. The genotypic frequencies of PIN3 were
as follows: A1Al (22.80%), A1A2 (59.90%) and A2A2 (17.30%). A history of sexually
transmitted infections, age at first sexual intercourse and educational level were correlated with
higher mutation rates for A1A2 and A2A2. The prevalence of the A1 A2 genotype (60.66%) was
higher among HIV-positive women with oncogenic HPV infection compared with the A2A2

(16.39%) and A1A1 (22.95%) genotypes.

Conclusion : These results suggest a link between TP53 gene polymorphisms and susceptibility
to oncogenic HPV in HIV-positive women, warranting further research into their functional

implications and their impact on HPV-related diseases in this population.

Keywords : TP53 polymorphism, HPV, HIV, Malian population



1 INTRODUCTION

Le cancer du col de I’utérus constitue aujourd’hui un véritable probléme de santé publique, tant
au niveau mondial qu’en Afrique (1). Il représente le 4° cancer le plus fréquent chez la femme
(et Ie 5¢ si I’on considére I’ensemble des cancers tous sexes confondus). En 2022, on estimait a
660 000 le nombre de nouveaux cas, soit 6,9 % de 1’ensemble des cancers féminins et 3,1 % de
tous les cancers (1). Il constitue par ailleurs la 4¢ cause de déces par cancer chez la femme (soit
7,7 % des déces par cancer féminin et 3,4 % de I’ensemble des déces par cancer) [Globocan

2022].

En Afrique subsaharienne, I’incidence et la mortalit¢ liées au cancer du col demeurent
particulierement élevées, reflétant une faible couverture en dépistage cytologique et HPV, ainsi

qu’un acces limité aux services de prévention de prise en charge (2).

Au Mali, le cancer du col de I’utérus occupe une place prépondérante. Il représente la premiére
localisation cancéreuse avec environ 2 436 nouveaux cas par an, soit 16,1 % de 1’ensemble des
cancers diagnostiqués, et constitue la premiere cause de mortalité par cancer, avec prés de 1

431 déces par an (soit 13,4 % des déces par cancer) [Globocan 2022].

Plusieurs facteurs de risque ont été associ€s a cette pathologie. Parmi eux figurent : les agents
infectieux, en particulier le papillomavirus humain (HPV) et le virus de I’immunodéficience
humaine (VIH), les facteurs comportementaux et environnementaux (rapports sexuels précoces,

multiplicité des partenaires), les facteurs hormonaux et obstétricaux, et les facteurs génétiques
3).

L’infection persistante par des génotypes d’HPV a haut risque (HPV-HR) est un déterminant
majeur dans la carcinogenése cervicale. Sa fréquence est significativement plus €élevée chez les
femmes vivant avec le VIH, du fait de I’'immunodépression qui favorise 1’acquisition et la
persistance des infections a HPV. Au Mali, une étude pilote menée a Bamako aupres de 100
femmes vivant avec le VIH a rapporté une prévalence de 1’infection par un HPV-HR de 42,6
% (3). Une autre étude réalisée a Sikasso a révélé une prévalence encore plus élevée (63 %),

mais sans distinction claire selon le statut VIH (4).

Sur le plan moléculaire, le géne TP53, localisé sur le chromosome 17p13, joue un role central
dans la surveillance du cycle cellulaire, la réparation de I’ADN et I’induction de I’apoptose (5).

Il est considéré comme le gardien du génome (6). Or, les protéines E6 et E7 du HPV sont



capables d’inactiver respectivement p53 et Rb, neutralisant ainsi des voies clés de contrdle
tumoral. Cette inactivation est un mécanisme fondamental dans la transformation cellulaire liée

au HPV (7).

Par ailleurs, certaines variations génétiques du gene TP53 pourraient moduler la susceptibilité
au cancer du col(8)(9). Le polymorphisme PIN3, correspondant a une duplication de 16 paires
de bases dans I’intron 3, est particulierement étudi¢ dans divers cancers (sein, cesophage,
gastrique, etc.) (10)(11). Ce polymorphisme pourrait influencer 1’expression ou la stabilité¢ de
la protéine p53 (12). Cependant, a ce jour, aucune ¢tude n’a clairement établi un lien entre PIN3
et la persistance de I’infection a HPV, ni chez les femmes vivant avec le VIH, ni dans la

population générale.

Dans ce contexte, 1’étude du polymorphisme PIN3 du géne TP53 apparait pertinente. Elle
pourrait permettre de mieux comprendre les mécanismes de susceptibilité a 1’infection 8 HPV
et son évolution vers la persistance, étape critique dans la progression vers le cancer du col
utérin. Ce questionnement est d’autant plus important chez les femmes vivant avec le VIH,

qui présentent une vulnérabilité accrue.

Ainsi, ce travail vise a explorer 1’association entre la duplication PIN3 du géne 7TP53,
I’infection par les HPV et le statut VIH chez les femmes au Mali. Les résultats attendus
pourraient contribuer a I’améliorer des stratégies de prévention et dépistage ciblés du cancer du

col dans les populations a risques.

2 Objectifs
2.1 Objectif général
Etudier la relation entre le polymorphisme du géne TP53 et le HPV chez les femmes

séropositives au Mali.

2.2 Objectifs spécifiques
= Déterminer les caractéristiques sociodémographiques et cliniques de la population
d’étude ;
= Déterminer les fréquences génotypiques et alléliques de PIN3 du géne TP53 de la
population d’étude ;
= [dentifier la distribution de PIN3 du géne TP53 en fonction des caractéristiques

sociodémographiques et cliniques de la population d’étude ;



= Etablir I’association entre PIN3 du géne TP53 et le portage du HPV oncogéne a haut

risque dans la population d’étude.

3 GENERALITES

3.1 Le cancer du col de Putérus :

3.1.1 Définition et importance en santé publique :

Le cancer du col de I’utérus est I’'un des cancers gynécologiques les plus fréquents et constitue

un probléme majeur de santé publique, en particulier dans les pays a revenu faible et

intermédiaire (13). Selon les estimations de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), il

s’agit du deuxiéme cancer le plus fréquent chez la femme, avec une charge particuliérement

¢levée en Afrique subsaharienne (13). Au Mali, il représente la premiére cause de mortalité lice

aux cancers chez les femmes.
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Figure 1: Graphique a barres des taux d'incidence et de mortalité standardisés selon I'age,

spécifiques a chaque région, pour les cancers du col de l'utérus en 2018. Les taux sont

présentés par ordre décroissant du taux standardisé mondial (M2), et les taux nationaux



standardisés selon I'age les plus élevés pour l'incidence et la mortalité sont superposes.
Source : GLOBOCAN 2018 (13).

3.1.2 Rappels anatomiques et histologiques

3.1.2.1 Rappels anatomiques
Le col de I’utérus constitue la partie inférieure de 1’utérus. Il présente une forme cylindrique ou

légerement conique et mesure généralement entre 3 et 4 cm de longueur pour un diamétre
variant de 2,5 a 3,5 cm. Sa taille et son aspect changent selon 1’4ge, les grossesses antérieures
et I’état hormonal de la femme. La portion vaginale, qui représente la moiti¢ inférieure du col,
fait saillie dans le vagin par sa face antérieure, tandis que la partie supérieure, dite supra-

vaginale, demeure située au-dessus du vagin.

Trompe utérine Cul de sac de Douglas

Ovaire
Rectum

Utérus

Cul de sac vésico-utérin
Vessie Cul de sac vaginal

Vagin
Clitoris Col de l'utérus

Petite levre

Grande lévre
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Figure 2: Coupe sagittale de 1’appareil génital féminin (14)

3.1.2.2 Facteurs de risque :

Le principal facteur de risque reconnu est I’infection persistante par certains types de
papillomavirus humains (HPV) dits a haut risque oncogene (3). D’autres cofacteurs
interviennent, notamment le tabagisme, la multiparité, les infections sexuellement
transmissibles, et surtout 1I’infection par le VIH qui favorise la persistance du virus et accélere

la progression vers des lésions précancéreuses et cancéreuses (3).



3.2 Levirus HPV et la carcinogenése cervicale

3.2.1 Caractéristiques du papillomavirus humain (HPV)

Le papillomavirus humain (HPV) est un virus a ADN double brin de petite taille, appartenant
a la famille des Papillomaviridae. Plus de 200 types d’HPV sont identifiés, dont une douzaine
classée « a haut risque » (HPV 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 et 70)

(15)(16). La transmission se fait essentiellement par voie sexuelle.

3.2.2 Cycle infectieux et persistance virale :

La majorité des infections sont transitoires et éliminées spontanément par le systeme
immunitaire. Cependant, chez certaines femmes, en particulier celles immunodéprimées,
I’infection peut persister et entrainer une progression vers des 1ésions intra-épithéliales de haut

grade et, a terme, un cancer invasif (17).
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Figure 3: illustrant la progression de I'infection par le HPV vers un cancer invasif (18).

Le virus atteint les kératinocytes de la couche basale a travers de petites 1€sions de I’épithélium.
Apres son entrée, il est acheminé dans la cellule via les endosomes, puis gagne le noyau : il y
pénetre encore entouré d’une vésicule membranaire, au moment ou I’enveloppe nucléaire se
désagrége durant la mitose. A I’intérieur du noyau, les génomes du HPV se regroupent dans les
structures nucléaires appelées corps PML. IlIs y réalisent une réplication limitée de leur ADN et
s’y stabilisent en s’associant a la chromatine de la cellule hote, ce qui leur permet de conserver
un nombre constant de copies lors des divisions cellulaires. Lorsque les cellules épithéliales se
différencient, celles qui sont infectées augmentent fortement la quantité d’ADN viral, et les

genes viraux tardifs s’activent pour permettre la formation et le conditionnement des nouveaux



virions. Ces particules virales sont ensuite libérées a la surface de 1’épithélium au sein des

squames qui se détachent naturellement, contenant ainsi les virions matures.
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Figure 4: Cycle de vie infectieux du HPV : représentation schématique des différentes couches

de I’épithélium stratifié au cours d’une infection par le papillomavirus humain (web).

3.2.3 Meécanismes oncogénes :

Le pouvoir oncogene de I’HPV repose principalement sur ’action des protéines virales E6 et
E7. La protéine E6 favorise la dégradation de la protéine suppresseur de tumeur p53, tandis que
E7 inactive la protéine du rétinoblastome (pRb). Ces interactions perturbent le contrdle du cycle
cellulaire, favorisent I’accumulation d’anomalies génétiques et facilitent la transformation

maligne des cellules épithéliales

3.3 Legene TPS3 et la protéine pS3

Au fil du temps, le géne p33, également appelé TP53, a recu plusieurs appellations illustrant la
diversité de ses fonctions biologiques, parmi lesquelles « le gardien du génome » (19) , « 1'étoile
de la mort » (20), « le bon et le mauvais policier »(21), « 'acrobate de la tumorigenese » (22)
et « le géne malchanceux » (23). Selon Globocan 2022, c’est un géne qui est muté dans tous les
cancers les plus fréquents au monde, le nombre de cas et le taux de déces varient en fonction
du type de cancer (figure a). Ce gene code une protéine appelée p53, dont la structure présente
différents domaines, notamment les domaines de transactivation (TAD 1 et 2), le domaine riche
en proline (PRD), le domaine de liaison a ' ADN (DBD), le domaine de tétramérisation (TET)
et le domaine de régulation négative (NEG-REG) (figure b). Le domaine de liaison a I'ADN est
le site le plus fréquemment touché par les mutations de p53, selon la base de données
(UMD_TP53). Les variantes de contact avec 'ADN aux positions 280, 248 ou 273 sont
localisées a proximité des molécules d'ADN, tandis que les variantes structurales (175 ou 220)

sont enfouies a l'intérieur de la molécule.
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Figure 5:Mutation du géne TP53 dans les cancers humains (24)



3.3.1 Localisation du gene TPS3 sur le chromosome
Le gene TP53, localisé sur le bras court du chromosome 17 (17p13.1), code pour la protéine
p53, considérée comme le « gardien du génome ». C’est un facteur de transcription de plusieurs

genes (6).
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Figure 6: Structure du chromosome 17 et localisation de TP53 (25)

Le géne TP53 présente une organisation comprenant 11 exons séparés par 10 introns, dont un
exon non codant (26). Cette architecture génomique permet un contrdle précis de son expression
et favorise la production de différentes isoformes. Le gene dirige la synthése de la protéine p53,
il est constitué¢ de 393 acides aminés et impliqué dans la surveillance du cycle cellulaire ainsi
que dans la réponse aux dommages de I’ADN. La protéine p53 est structurée en plusieurs
domaines clés : un domaine de transactivation (TAD), une région riche en proline (PRD), un
domaine de liaison a ’ADN, un domaine de tétramérisation (TET) et un domaine régulateur
(REG). Elle comporte également un signal de localisation nucléaire (NLS) et un signal
d’exportation nucléaire (NES), qui assurent sa circulation controlée entre le noyau et le

cytoplasme (26).
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Figure 7: Schéma montrant la structure de la protéine du géne TP53 avec ses 11 exons et les

différents domaines de la protéine p53 (26)

3.3.2 Fonctions biologiques de p53

La protéine p53, souvent qualifiée de "gardienne du génome", joue un réle clé dans la régulation
du cycle cellulaire, la réparation de I'ADN et la prévention du cancer. Elle agit comme un
surveillant moléculaire, détectant les dommages a I'ADN et prenant des mesures pour protéger
I'intégrité génomique (6). Si les dommages sont réparables, p53 induit un arrét du cycle
cellulaire pour permettre la réparation (27). Toutefois, si les anomalies sont irréparables, p53
initie le processus de I'apoptose, ou mort cellulaire programmée, afin d'éliminer les cellules
endommagées et prévenir la formation de tumeurs (28). De plus, p53 peut exercer des effets

antiprolifératifs par des mécanismes indépendants de la transcription.

En I'absence d'un signal d'activation de TP53, les niveaux de protéine TP53 sont maintenus a
un faible niveau dans la plupart des types cellulaires par la ligase E3 de I'ubiquitine, MDM2
(HDM2), qui ubiquitine (Ub) TP53 et la destine a la dégradation par le protéasome (figure A).
La protéine TP53 peut également contrbler I'expression génique en l'absence de stimulus
activateur, par exemple par répression transcriptionnelle. On ignore dans quelle mesure les
activités basales de TP53 contribuent a la fonction de suppresseur de tumeur (figure B). Des
stimuli de stress, tels que l'expression d'oncogénes, des dommages a I'ADN et un
dysfonctionnement métabolique, entrainent rapidement une accumulation et une activation de
la protéine TP53 ; cela est en partie dd a l'inhibition de MDM2 (HDM2), empéchant ainsi
l'ubiquitination de TP53 et sa dégradation par le protéasome (figure C). Apres son activation,
la protéine TP53 agit comme un facteur de transcription spécifique de séquence, régissant
I'expression d'un grand nombre de génes cibles, qui sont considérés comme les principaux
déterminants de la réponse suppressive de tumeur. Le mode specifique de la réponse TP53 est
influencé par d'importantes modifications post-traductionnelles, notamment I'acétylation (Ac)
et la phosphorylation (P).
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Figure 8: Une activation adéquate et un contrdle par rétroaction de I'activité de TP53 sont

essentiels a une suppression tumorale efficace (28)

3.3.3 Mécanismes d'action de la protéine p53

La protéine p53 exerce sa fonction de suppresseur de tumeur en tant que facteur de transcription
spécifique a une séquence. Une fois activée, la protéine TP53 régule l'expression d'un grand
nombre de genes codant pour des ARNm, des miARN et des ARN linc qui orchestrent divers
processus cellulaires. De plus, TP53 pourrait posséder des fonctions effectrices encore
indéterminées qui jouent un réle important dans la suppression des tumeurs. Il apparait de plus
en plus clairement qu’une seule fonction effectrice ne suffit pas a expliquer la puissance et la
complexité de la fonction suppressive de tumeurs de 7P53. En revanche, certaines fonctions
effectrices spécifiques peuvent revétir une importance plus ou moins grande selon le contexte,
et de multiples voies effectrices sont susceptibles de collaborer et d’agir en synergie dans la

prévention et la suppression de la formation de tumeurs.
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Figure 9: Mécanisme d’action de TP53 (28)

Dans des conditions physiologiques, le stress cellulaire favorise l'activation et la stabilisation
de p53 par des modifications post-traductionnelles (phosphorylation, acétylation, etc.). La
protéine p53 stabilisée forme des tétrameres qui se lient aux promoteurs dépendants de p53 et
activent l'expression de genes impliqués dans différentes fonctions biologiques, telles que le
controle du cycle cellulaire, la réparation de I'ADN, la sénescence et l'apoptose. La protéine
p53 interagit directement avec de nombreuses autres protéines et régule des voies cellulaires

telles que la ferroptose, les ROS, 1’autophagie et le métabolisme (29).
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Figure 10: illustrant la réponse de TP53 face au stress cellulaire (27)

3.3.4 Détection des dommages de ’ADN

La protéine p53 est activée en réponse a divers types de stress cellulaires, tels que des 1ésions
de I'ADN causées par des radiations, des produits chimiques, ou des erreurs de réplication. Lors
de la détection de ces dommages, p53 subit une activation par phosphorylation et se stabilise,

empéchant sa dégradation (30).

3.3.4.1 Induction de I’arrét du cycle cellulaire

Une fois activée, p53 joue un rdle dans l'arrét du cycle cellulaire, principalement en induisant
I'expression du géne p21. Cette protéine bloque l'action des complexes cyclines/CDK,
empéchant ainsi la progression de la cellule a travers le cycle cellulaire. Ce mécanisme permet
a la cellule d'entrer en phase de repos (G1) pour réparer les dommages avant de reprendre sa
division. La réexpression de la protéine p53 de type sauvage dans des cellules tumorales qui ne
'expriment pas initialement induit deux réponses physiologiques : l'arrét du cycle cellulaire en
phase G1 et I'apoptose. Le mécanisme d'arrét en phase G1 induit par p53 est beaucoup mieux

documenté que sa capacité a déclencher 1'apoptose (31).

3.3.4.2 Réparation de ’ADN

Si les dommages sont réparables, p53 active plusieurs génes impliqués dans la réparation de
I'ADN, comme GADD45, qui contribue a la réparation de I'ADN. Cela permet a la cellule de

corriger les erreurs et de se maintenir en vie.

3.3.4.3 Apoptose en cas de dommages irréparables

Lorsque les dommages a I'ADN sont trop graves pour étre réparés, pS3 déclenche le processus
d'apoptose. Elle active des protéines pro-apoptotiques comme BAX et PUMA, qui favorisent
la libération de cytochrome c depuis les mitochondries et 1'activation des caspases, entrainant

la mort cellulaire (5).

3.3.5 Polymorphismes du géne 7P53
Le géne TP53 est soumis a une grande variabilité génétique, et de nombreux polymorphismes

ont été décrits (27). Certains sont associés a une susceptibilité accrue a divers cancers (29).

3.3.5.1 La duplication de 16 pb (PIN3) du géne TP53
3.3.5.1.1 Description de I’anomalie PIN3

Parmi les variations génétiques du géne TP53, le polymorphisme PIN3, qui consiste en la
duplication de 16 paires de bases dans l'intron 3, a suscité un intérét particulier. Cette

modification peut altérer la structure de 'ARNm, ce qui pourrait perturber 1'épissage et



influencer 1'expression du geéne. Des recherches ont suggéré que ce polymorphisme pourrait
réduire la stabilité de la protéine pS3 ou affecter son activité fonctionnelle. En conséquence, la
capacité de p53 a jouer son role de suppresseur de tumeur pourrait étre diminuée. Cela
pourrait potentiellement favoriser le développement de cancers en réduisant 1'efficacité de p53

dans la régulation de la croissance cellulaire et la réponse aux dommages de I'ADN.

3.3.5.1.2 Association PIN3 avec la carcinogenése
La présence du polymorphisme PIN3 a été associée a un risque accru de certains cancers (sein,

cesophage, colorectaux, estomac, col de 1’'utérus) (32) (10). Son interaction avec des agents

oncogenes viraux tels que I’HPV est un champ de recherche particuliérement pertinent.

3.4 VIH, immunodépression et cofacteurs oncogenes

Impact du VIH sur Pimmunité

L’infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) entraine une altération
progressive du systéme immunitaire, marquée par la destruction des lymphocytes CD4 et une
immunosuppression chronique. Cette situation augmente la vulnérabilité aux infections

opportunistes et aux cancers liés aux agents infectieux (33).

3.5 Relation entre VIH et HPV

Chez les femmes vivant avec le VIH, la prévalence de ’'HPV est plus élevée, les infections sont
souvent multiples et de longue durée, et la clairance virale est compromise (34)(35). Ces
patientes présentent donc un risque accru de développer des lésions précancéreuses et

cancéreuses du col de I’utérus (36).

3.6 Interactions VIH — HPV — TP53
Dans ce contexte, 1’étude des polymorphismes du géne TP53, en particulier la duplication
PIN3, est essentielle, car ils pourraient moduler la réponse de I’organisme a 1’agression virale

et expliquer en partie la variabilité de la susceptibilité au cancer.

3.7 Situation épidémiologique au Mali

3.7.1 Prévalence du VIH chez les femmes
Au Mali, le VIH continue de représenter un probléme de santé publique malgré les efforts de
prévention et de prise en charge, avec une fréquence de 1,1 % dans la population générale. La

prévalence est plus élevée chez les femmes que chez les hommes (37).



3.7.2 Prévalence du cancer du col et types d’HPV circulants
Concernant le cancer du col de l'utérus, il demeure le cancer gynécologique le plus fréquent et
le plus mortel chez les femmes africaines (38). Les données locales montrent une circulation

importante des types oncogenes d’HPV, notamment HPV 16 et 18 (39).

3.7.3 Données locales sur le cancer du col et ses cofacteurs génétiques

Peu d’¢tudes ont cependant exploré le role des polymorphismes génétiques, tels que la
duplication PIN3 de TP53, dans la progression des infections a HPV vers le cancer du col, en
particulier chez les femmes vivant avec le VIH. Ce contexte justifie 1’intérét de travaux de

recherche ciblés au Mali.



4 Matériel et méthodes

4.1 Cadre d’étude

Ce travail s’inscrit dans le cadre du projet D43 financé par le NIH (National Institutes of Health)
en collaboration avec 1’Université Northwestern de Chicago pour la recherche sur le cancer au
Mali. Le protocole a été approuvé par le comité d’éthique de ’'USTTB de la FMOS-FAPH et
I’Université Northwestern de Chicago sous les numéros N°2021/205/USTTB et STU00217180.

4.2 Lieu et période de I’étude numéros

Le recrutement des participants a eu lieu au CESAC (Centre de Soin, d’Animation et, de
Conseil pour les personnes vivant avec le VIH/SIDA), tandis que le typage du HPV et I’analyse
moléculaire ont été réalisés au CREFPAM (Centre de recherche et de formation sur les
pathologies moléculaires), situé au sein du CHU du Point G, dans le but d’identifier les sous-

types du HPV et les génotypes du géne PIN3.

4.3 Population d’étude

Au total, cette étude a porté sur 200 femmes avec un statut sérologique positif au VIH faisant
leur suivi thérapeutique au CESAC. Les données sociodémographiques et cliniques de chaque
participante ont été recueillies avant qu’elles ne recoivent un kit d’autotest VPH pour ATILA
Biosystem (IAMP PS96).de méme, avant de donner un prélevement sanguin de 5 ml au plus
pour I’isolement du matériel génétique et la réalisation des tests génétiques. L’échantillon
sanguin a été collecté dans le tube EDTA et conservé a -20 °C au CREFPAM avant la réalisation

des techniques de biologie moléculaire.

4.4 Type et période d’étude
Nous avons mené une étude transversale prospective qui s’est déroulée de mars 2024 a juin

2025.

4.5 Echantillonnage

4.5.1 Critéres d’inclusion
Dans le cadre de notre étude, nous avons inclus toutes les participantes répondant aux critéres

suivants :
- Avoir donné son accord pour participer a I’étude ;
- Etre agée de 18-75 ans ;

- Avoir accepté de signer le formulaire de consentement éclairé, libre et volontaire ;



- Avoir accepté de donner 1’échantillon biologique pour les différents tests

4.5.2 Criteéres de non-inclusion

Les criteres de non-inclusion ont été les suivants :

- Refus de participer a I'étude ;

- Etre 4gée de moins de 18 ans ou plus de 75 ans ;

- Avoir refusé de signer le formulaire de consentement ;

- Avoir refusé de donner I’échantillon requis pour les différents tests.

4.6 Techniques de laboratoire

4.6.1 Matériel de travail

» Liste des matériels utilisés pour HPV :

Machine iAMP-PS96 ;

Le programme utilisé: screenfire RS Test;
Kit utilisé : MSFHPV-100 ;

Un incubateur ;

Une centrifugeuse ;

Un appareil vortex ;

Un Kit d’auto-prélevement ;

Des tubes de prélevement stériles avec écouvillons ;
De I’eau ultrapure ;

Des pipettes ;

Des embouts ;

Des portoirs ;

Du papier absorbant ;

Des tubes PCR ;

Du ruban adhésif.

» Liste des matériels utilisés pour les échantillons sanguins :
Un Thermocycleur

Une centrifugeuse



Pipettes

Vortex

Embouts

Balance de précision
Poudre d’agarose
Gel Red

Bac d’¢lectrophorése
Chambre a UV
L’ordinateur

Tube EDTA ;
Aiguille de prélevement ;
Garrot ;

L’alcool 70% ;
Coton.

4.6.2 Organisation du travail :

Le recrutement des participantes a été facilité grace a l'engagement actif du personnel du
CESAC. Les participantes ont d'abord été informées par l'assistante sociale, puis dirigées vers
notre bureau de recrutement, assurant ainsi une coordination efficace des activités. Avant de
participer a l'étude, les participantes ont été informées de la nature de la recherche et de son
importance. Toutes les informations pertinentes concernant les participantes ont été consignées
sur une fiche d'enquéte apres avoir obtenu leur consentement éclairé. Un prélévement sanguin
de 5 ml a été effectué chez chaque participante sur place en utilisant un tube EDTA pour les
analyses génétiques. Ensuite, deux kits d'auto-prélévement leur ont été remis, accompagnés
d'explications détaillées sur la procédure a suivre. Les participantes ont été informées de
I'importance de suivre la procédure avec précaution, compte tenu de sa sensibilité. Les kits
comprenaient des écouvillons ou des brosses stériles ainsi que deux tubes secs, le tout dans une

enveloppe. Les participantes avaient le choix de réaliser leur auto-prélévement dans un endroit

isolé sur le site de I'étude ou chez elles. Aprés l'auto-prélévement, 1'échantillon était récupéré



sur place et traité¢ en ajoutant 2 ml d'eau stérile dans le tube préalablement sec contenant le
prélévement. Pour celles qui préféraient effectuer l'auto-prélévement a domicile, un tube
contenant de I'eau stérile leur était fourni. Les prélevements de frottis vaginaux effectués sur
place étaient conservés a la température appropriée le jour méme. Les prélévements sanguins
étaient directement acheminés au CREFPAM, ou ils étaient conservés a -20°C en vue de
l'extraction de I'ADN génomique. Les échantillons de frottis vaginaux étaient également stockés

a -20°C au CREFPAM en attendant leur analyse ultérieure.

4.6.3 Typage du HPV

Le typage du VPH a suivi la procédure suivante :

Ce test a été fait selon une méthode d'amplification isotherme permettant de détecter les
séquences de nos germes durant environ une heure grace a une sonde fluorescente moléculaire
spécifique. Un contrdle interne y fait également partie pour assurer la qualité des échantillons
analysés.

Le programme screenfire RS Array a été utilisé pour identifier les différentes sous types d’HPV

L’appareil iAMP-PS96 a permis de tester les kits du programme screenfire RS et a la capacité
de traiter entre 1 et 96 échantillons par session.

Procédure :
L’identification des différentes types HPV a été réalisée selon le processus suivant :

En premier lieu, ajoutez dans chaque échantillon prélevé sec, 2 ml d'eau ultrapure apres
vortexage pendant 15 secondes. Ensuite chaque échantillon a été centrifugé pendant 10 min a
la vitesse maximale de 12 500 tours aprés le transfert d’un millilitre de cette suspension dans
un tube de 1,5 ml. Le surnageant a ét¢ minutieusement ¢liminé sans entrainer le culot au fond
du tube apres centrifugation. Ensuite, 750 puL de tampon de lyse 1X sample buffer ont été
ajoutés a chaque tube de 1.5 ml suivi d'un vortexage pour bien homogénéiser la suspension.
Puis les échantillons ont été incubés a 95°C pendant 20 minutes apres scellage des tubes avec
du ruban adhésif. Chaque échantillon a été laissé a température ambiante aprés |’incubation
avant d'étre ouvert. A ce niveau, des tubes PCR correspondants a chaque échantillon ont été
remplis avec 5 pL de I’échantillon préparé et 20 pL d’un mélange réactionnel. Chaque tube
PCR a ensuite été fermé d’un couvercle adapté, puis délicatement vortexé afin d’homogénéiser
les réactifs, puis centrifugée brievement pour ramener le contenu au fond des puits. Enfin, les
tubes PCR ont été placés dans la machine PS96 ScreenFire et la réaction a été lancée. Les
résultats ont été obtenus apres cinquante-quatre minutes.

Ce test a permis la détection de 13 sous-types de HPV a haut risque, tels que le 16 et le 18/45,
ainsi que des résultats groupés, comprenant HPV 16, HPV 18/45, P3 (HPV 31/33/35/52/58),
P4P5 (HPV 39/51/56/59/66/68).



Ce processus garantissait une analyse rapide et précise du HPV, offrant des informations

essentielles pour I'évaluation des risques de santé associés a ces infections virales.

4.6.4 Analyse génétique

4.6.4.1 Extraction d’ADN génomique
L'extraction de 'ADN génomique des globules blancs a été effectuée en utilisant le Kit

d'extraction Gentra Puregene de Qiagen. Le génotypage a ensuite ¢té réalisé en employant la

méthode de la PCR a all¢ele spécifique.

4.6.4.2 Principe

Le principe de la méthode repose sur l'extraction de 'ADN a partir du sang total en utilisant le
kit Gentra Puregene de Qiagen. Cette extraction implique la lyse des membranes cellulaires et

nucléaires, la purification de I'ADN, suivie de 1'¢lution de I'ADN purifié.

4.6.4.3 Procédure
» Lalyse cellulaire

- Décongeler 3 ml de sang total.
- Compléter 9 ml de solution de lyse des globule rouge (RBC) a 12ml avec du sang total ;

RBC : est une solution hypotonique préte a I’emploi dont la composition est la suivante : pour

1L : 10 ml de Tris Hcl PH 8,6 a 1 M + 5 ml de MgCI2 1M + 3 ml de NaCl 3M.

- Mélanger par inversion (au moins 10 fois) ;

- Laisser agir la solution de lyse pendant 5 min a la température ambiante du laboratoire ;
- Centrifuger pendant 2 min a 2000g Tour ;

- Eliminer le surnageant tout en gardant le culot déposé au fond du tube avec un volume de 200
pul;
- Ajouter 3 ml de la solution de lyse des globules blancs (CLS) ;

CLS : est aussi une solution hypotonique contenant (Tris 1 M, EDTA 0,5 M et NaCl 5 M) et

mixer vigoureusement en utilisant le vortex pendant 20 secondes.
» La purifiant de I’ADN

-Ajouter 1 ml de la solution de précipitation des protéines (PK) et mixer vigoureusement en

utilisant le vortex pendant 20 secondes ;



- Centrifuger pendant 5 min a 2000g tour ;

- Transférer le surnageant dans un nouveau tube Falcon de 15 ml contenant 3 ml d’isopropanol

préalablement gardé au frais sans entrainer le culot au fond ;
- Mélanger en inversant le tube 50 fois, I’ADN apparait sous forme de méduse ;
- Centrifuger pendant 3 min a 2000g, I’ADN se dépose au fond sous forme de culot blanc ;

- Eliminer le surnageant en faisant attention de ne pas drainer avec vous le culot d’ADN au

fond. Pour se faire utiliser un papier absorbant ;
- Ajouter 3 ml d’éthanol a 70% et inverser le tube plusieurs fois pour laver I’ADN ;
- Centrifuger pendant 1 min 2000g tour ;

- Eliminer le surnageant sur un papier absorbant sans entrainer avec vous le culot d’ADN et

laisser les tubes sécher a I’air libre pendant 5 a 10 min ;

» L'élution de I’ADN
- Ajouter 300 ul DNA Hydratation Solution et assurez-vous que la méduse est bien au fond ;
- Incuber a 65°C au bain-marie pendant 1 heure pour dissoudre ’ADN ;

- Compléter la dissolution de ’ADN a la température ambiante toute la nuit en mixant

gentiment.
> Conservation de I’ADN extrait

Centrifuger brievement les échantillons avant de transférer dans de cryotube pour le stocker a -

20°C pour une conservation a longue durée ou a +4°C pour une utilisation trés prochaine.

4.6.5 Controle de qualité et de quantité d’ADN

4.6.5.1 Evaluation de la qualité de I’ADN sur gel d’agarose
La qualité de I’ADN extrait a ét¢ vérifiée par électrophorese sur un gel d'agarose a 1% déposant

2ul de la solution d'ADN de chaque échantillon. La migration a été réalisée en soumettant le
gel a un générateur de courant de 100 volts pendant 20 min. Cette analyse permet, par ailleurs,

d'observer une éventuelle dégradation de 'ADN survenue au cours de I'extraction.

4.6.5.2 Mesure de la quantité et de la pureté de ’ADN

- La concentration de 'ADN extrait a été déterminée en mesurant 'absorbance a 260 nm des

solutions diluées au 1/50, sachant que 1 unité de densité optique (DO) correspond a 50 pg/ml



d'ADN. Le rendement a été calculé en réalisant le rapport entre la quantité¢ d'ADN obtenue et

le volume initial de sang total utilisé.

La pureté : La contamination de I'ADN par des protéines a ét¢ évaluée en mesurant la densité
optique a 260 et 280 nm, puis en calculant le rapport DO 260 /DO 280. Dans des conditions
normales, ce rapport se situe entre 1,8 et 2. Un rapport de DO 260/280 inférieur a 1,8 suggere

une contamination par les protéines

4.6.6 Génotypage du polymorphisme PIN3

La PCR a all¢le spécifique (AS-PCR) a été utilisée pour amplifier le polymorphisme PIN3 du
gene 7P53. L’analyse du produit PCR nous a révélé des profils génotypiques différents : une
bande de 119 bp pour le génotype sauvage 4741 et 135bp pour le génotype muté 4242 (insert
ou duplication de 16 pb).

4.6.7 Description AS-PCR

La PCR all¢le-spécifique (AS-PCR), également connue sous le nom de systéme de mutation
réfractaire a 'amplification (ARMS) ou d'amplification PCR d'alléles spécifiques (PASA), est
une méthode basée sur la PCR qui permet de détecter les SNP connus (40). Le concept de I'AS-
PCR a été initié par Newton et al. (41), environ six ans apres l'invention de la PCR. Dans cette
approche, les amorces spécifiques sont congues a l'aide d'un logiciel approprié afin de permettre
'amplification par I'ADN polymérase uniquement si le nucléotide a l'extrémité 3' de 1'amorce
est parfaitement complémentaire de la base présente dans la séquence variante ou sauvage.
Apres PCR et ¢électrophorese, les profils des produits de PCR spécifiques permettent de
différencier les SNP (42). Ce concept de détermination des SNP est relativement moins colteux
que les autres méthodes disponibles. La conception des amorces et une méthodologie PCR
optimisée sont essentielles a la création d'un systeme de génotypage AS-PCR fonctionnel. Une
fois le protocole optimis¢ établi, la mise en ceuvre de I'AS-PCR est relativement simple,

analogue a celle de la PCR conventionnelle.

Cette méthode utilise des oligonucléotides de synthése de 20 a 25 nucléotides et la Taq

polymérase, une enzyme thermostable isolée a partir de la bactérie Thermus aquaticus.

4.6.7.1 Préparation des produits PCR
La réaction de PCR a été réalisée dans un volume total de 25 pl composé des ¢léments

suivants :

100 ng d'ADN génomique ;



20 1X de 10X Buffer Invitrogen ;

1,5 mM de MgCl2 ;

0,2 mM de chaque dNTP ;

10 pM de chaque amorce ;

0,5 U de Taq polymérase Invitrogen ;

Ce mélange est complété a 25 ul avec de 6
I’eau ultrapure

4.6.7.2 Condition d’amplification de PIN3

La réaction PCR a été programmée sur un thermocycleur de type PTC-200, Peltier Thermal

Cycler. Le tableau ci-dessous décrit les conditions d’amplification.

Tableau I: Conditions d’amplification des génes

Nombre de cycle Température Temps
1 cycle 94° 5 min
94° 30s
35 cycles 59° 30s
72° 1 min
1 cycle 72° 5 min
4° + oo

4.6.7.3 Révélation sur le gel d’agarose
Nos amplicons ont €été déposés sur un gel d’agarose a 2%, puis placés dans la cuve

d’¢électrophorese et soumis a un champ électrique de 100 volts provenant d’un générateur
pendant 45 min. La révélation est faite en plagant le gel sur la lampe ultraviolette (UV) d’un

trans-illuminateur apres coloration au bromure d’éthidium qui est un agent intercalant.



4.6.7.4 Interprétation des différents profils génotypiques
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Figure 11: Gel d’agarose avec les différents profils génotypiques

La présence de ’homozygote normal (sauvage) A1Al était confirmée par I’apparition d’une
bande de 119 bp, I’hétérozygote était observé avec des bandes de 119 et 135 bp et, celle
d’homozygote muté A2A2 par 1’apparition d’une bande de 135 bp (voir figure 9).

4.7 Saisie et analyse des données
Nous avons utilisé Microsoft EXCEL 2016 pour la saisie des données et le traitement de texte

a été fait avec le Microsoft WORD 2016.
Le logiciel R a été utilisé pour les analyses statistiques. Le test de y* a été utilisé pour évaluer
le lien entre les variables. Une valeur de p inférieure a 0,05 a été considérée comme

significative.



5 Résultats

Caractéristiques socio-démographiques et cliniques
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Figure 12: La répartition selon le profil génotypique de PIN3 du géne TP53

Dans notre population d’étude, le génotype 4142 était le plus fréquent avec 59,9 %

Tableau I1: Répartition selon le profil allélique de TP53 (PIN3)

Allélique Effectif Pourcentage
Al 102 52,3 %
A2 93 47,7 %

Dans notre étude, 1’allele A2 était plus représenté avec 47,7 %.



= HPV Positif = HPV Négatif

Figure 13: Répartition des participantes selon I’infection par le papillomavirus humain
(HPV).

Nous avons noté que 31,5 % étaient positives aux HPV oncogenes.

Tableau I11: Répartition selon la tranche d’age

Tranche d’age Effectif Pourcentage
18-35 49 24.8 %
36-44 46 23.4 %
>45 102 51.8 %

La tranche d’age la plus représentée dans notre population d’étude était celle des participantes

agées de 40 ans et plus avec 51,8 %. L’4ge moyen était de 47 ans.
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Figure 14: Répartition selon la profession



La profession ménaggre ¢tait la plus fréquenté avec 38,6%.

Tableau IV: Répartition selon 1’ethnie

Ethnie Effectif Pourcentage%
Autres 48 24,4
Bambara 59 29,9
Bobo 11 5,6
Malinké 33 16,8
Peulh 27 13,7
Sarakolé 19 9,6

L’ethnie bambara était la plus dominante dans notre population d’étude avec 29,9 %.

100
920
80
70
60
50
40
30
20
10

Célibataires Mariées Veuves

Figure 15: Répartition selon le statut matrimonial

Les femmes mariées étaient les plus nombreuses dans notre population d’étude, avec 48,7 %.



Tableau V: Reépartition selon le régime matrimonial

Régime matrimonial Effectif Pourcentage
Monogame 88 44.7 %
Polygame 79 40.1 %
Autres 30 15.2 %

Les monogames étaient majoritaires avec 44,7 % de la population d’étude.

= Non scolarisé = Primaire = Secondaire = Supérieur

Figure 16: répartition du niveau d’instruction

Notre étude a montré que 47,2 % de nos participantes étaient non scolarisées.

Tableau VI : Répartition selon le premier rapport sexuel

Age au 1 RS Effectif Pourcentage
<I8 149 75.6 %
>18 48 24.4 %

Notre analyse a révélé que 75,6 % de nos participantes avaient eu leur premier rapport sexuel

a I’age inferieur ou égale 18 ans.
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Figure 17: Reépartition des profils génotypiques du PIN3 en fonction de la tranche d’age
Pearson's Chi-squared test, y>*= 1.7381, p-value = 0.7838.

A la suite de notre analyse, nous avons observé une prévalence plus élevée de 1’homozygote
muté 4242 chez les participantes agées de plus de 45 ans soit 18,81 %. Par ailleurs, aucune

différence significative sur le plan statistique n’a été observée entre la distribution génotypique

de PIN3 du géne TP53 et les tranches d’age, avec valeur de p = 0.7838.

Tableau VI: Distribution de PIN3 en fonction de la profession de nos participantes

Génotypes
Profession A1A1 A1A2 A2A2
Ménagere 15 (19,75 %) 49 (64,47 %) 12 (15,78 %)
Commergante 14 (22 ,22%) 34 (53,97 %) 15(23,81%)
Conseillere psycho-social 5 (45,45 %) 5 (45,45 %) 1 (9,10 %)
Etudiante 1 (12,50 %) 5 (62,50 %) 2 (25 %)
Autres 8 (21,62 %) 25 (67,57 %)  4(10,81 %)

Fisher's Exact Test : p-value = 0.4961

A travers I’interprétation de ce tableau, nous remarquons que le génotypes muté 4242 était plus
¢levé chez les étudiantes suivies des commercantes avec des fréquences respectives de 25 % N
(2) et 23,81 % N (15). Toutefois, nous n’avons pas trouvé de corrélation significative entre les

génotypes de PIN3 du gene TP53 et la profession, avec une valeur de p = 0.4961.
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Figure 18: Répartition de PIN3 en fonction du statut matrimonial

Fisher's Exact Test : p-value = 0.08876
L’analyse de cette figure a montré une fréquence plus élevée du génotype muté 4242 chez les
veuves suivies des mariées respectivement 20,27 % N (15) et 16,84 % N (16). Cependant, sur

le plan statistique, aucune différence significative n'a été mise en évidence entre les génotypes

de PIN3 du gene TP53 et régime matrimoniale, avec une valeur de p = 0.08876.

Tableau V11: Répartition de PIN3 en fonction régime matrimonial

Génotypes
Régime matrimoniale AlAl AlA2 A2A2
Monogame 21 (23,86 %) 53 (60,23 %) 14 (15,91 %)
Polygame 17 (21,79 %) 47 (60,26 %) 14 (17,95 %)

Pearson's Chi-squared test X-squared = 0.17929, p-value = 0.9143

Le génotype 42A2 était plus représenté chez les polygames, que chez les monogames, avec une
fréquence respectivement de 17,95 % N (14) et 15,91 % N (14). Par ailleurs, aucune différence
significative n’a été observé entre PIN3 du géne TP53 et le régime matrimonial sur le plan

statistique, avec une valeur de p = 0.9143.



Tableau VI1I: Répartition de PIN3 en fonction du niveau d’instruction

Génotypes
Niveau d'instruction AlAl AlA2 A2A2
Non scolarisées 17 (18,28 %) 52 (55,91 %) 24 (25,81 %)
Primaire 8 (14,55 %) 39 (70,90 %) 8 (14,55 %)
Secondaire 15 (38,47 %) 23 (58,97 %) 1 (2,56 %)
Supérieur 3 (37,50 %) 4 (50 %) 1 (12,50 %)

Fisher's Exact Test : p-value = 0.003293

A la suite de notre analyse, nous avons observé une prévalence plus élevée de 1’homozygote
muté A2A2 chez les participantes qui ne sont pas allées a 1’école, suivie de celles qui ont le
niveau primaire, respectivement 25,81 % N (24) et 14,55 % N (8). Nous avons noté une
différence statistiquement significative entre les génotypes de PIN3 du géne TP53 et le niveau

d’instruction avec une valeur de p = 0.003293.

Tableau IX: Répartition de PIN3 en fonction des I’ethnies

Génotypes
Ethnie AlAl AlA2 A2A2
Autres 7 (14,58 %) 31 (64,58 %) 10 (20,84 %)
Bambara 10 (17,24 %) 35(60,35%) 13 (22,41 %)
Bobo 2 (18,18 %) 7 (63,64 %) 2 (18,18 %)
Malinké 7 (21 %) 21 (64 %) 4 (15 %)
Peulh 11 (40,74 %) 12 (44,45 %) 4 (14,81 %)
Sarakolé 6 (31,58 %) 12 (63,16 %) 1 (5,26 %)

Pearson's Chi-squared test, X-squared = 11.732, p-value = 0.3034

Nous avons observé une fréquence plus €levée du génotype 4242 chez 1’ethnie Bambara que
chez les autres au Mali avec 22,41 % N (13). Par ailleurs, aucune différence significative n’a
été trouvée entre les génotypes de PIN3 et les ethnies sur le plan statistique avec comme une

valeur de p = 0.3034.



Tableau X: Reépartition de PIN3 en du début rapport sexuel

Génotypes
Age A1A1 A1A2 A2A2
=18 36 (24,49 %)  91(61,90%) 20 (13,61 %)
>18

7(1458%)  27(56,25%) 14 (29,17 %)

Pearson's Chi-squared test, X-squared = 6.8269, p-value = 0.03293

Nous remarquons sur ce tableau que la prévalence du génotype muté 4242 est plus élevée
avec les patientes qui ont eu leur premier rapport sexuel apres 18 ans que celles avant 18 ans
respectivement 29,17 % N (14) et 13,61 % N (20). Par ailleurs, nous avons trouvé une
différence statistiquement significative entre les génotypes de PIN3 et I’age au premier
rapport sexuel avec une valeur de 0.03293.

Tableau XI: Répartition de PIN3 en fonction d’antécédent d’infection sexuellement
transmissible

Génotype
IST AlAl AlA2 A2A2
Oui 21 (16,15 %) 84 (64,62 %) 25(19,23 %)
Non 22 (33,84 %) 34 (52,31 %) 9 (13,85 %)

Pearson's Chi-squared test, X-squared = 7.9565, df =2, p-value = 0.01872

Nous avons noté une prévalence nettement plus élevée du génotype muté 4242 chez les
participantes ayant un antécédent d’infection sexuellement transmissible que celles qui n’en

ont pas respectivement 19,23 % N (25) et 13,85% N (9) avec une différence p = 0.01872.



Tableau XI1: Répartition de PIN3 du géne TP53 en fonction d’infection par le
papillomavirus humain

Résultat HPV Génotypes

AlAl AlA2 A2A2
Positif 14 (22,95 %) 37 (60,66 %) 10 (16,39 %)
Négatif 29 (21,64%)  81(60,45%) 24 (17,91 %)

Pearson's Chi-squared test, X-squared = 0.088199, p-value = 0.9569

L’analyse de ce tableau a révélé que les femmes a risques de développer le cancer du col de
I’utérus (HPV+) avaient 16,39% de ’homozygote muté 4242. Cependant, aucune différence
significative n’a été constatée sur le plan statistique entre ’infection par le virus du papillome

humain, le génotype de PIN3, avec une valeur de p = 0,9569.



6  Discussion

Une étude prospective transversale réalisée au Mali entre mars 2024 et juin 2025 avait pour
objectif principal d’analyser 1’association entre le polymorphisme du géne 7P53 et I’infection
par le papillomavirus humain (HPV) chez les femmes séropositives. Cette recherche s’inscrit
dans un contexte ou I’infection par le VIH demeure un facteur important de vulnérabilité face

a plusieurs infections opportunistes, notamment celles causées par le HPV.

Chez les personnes vivant avec le VIH, 1’affaiblissement du systéme immunitaire favorise non
seulement 1’acquisition du HPV, mais également la persistance de ce virus dans
I’organisme(43). Cette immunodépression augmente la probabilité de développer des infections
multiples ainsi qu’une exposition a différents génotypes de HPV, en particulier les formes

oncogenes responsables des 1ésions précancéreuses et cancéreuses du col de [’utérus(44).

Dans ce contexte, le géne 7P53 joue un role essentiel dans la défense cellulaire. Ce géne code
la protéine p53, souvent qualifiée de « gardienne du génome » en raison de son réle majeur
dans la protection de I’intégrité cellulaire. La protéine p53 intervient dans plusieurs mécanismes
biologiques fondamentaux, notamment la régulation du cycle cellulaire, la réparation de I’ADN
endommagé et 1’induction de 1’apoptose, qui correspond a la mort programmée des cellules
anormales. Grace a ces fonctions, 7P53 contribue a empécher la prolifération de cellules

présentant des altérations génétiques susceptibles d’évoluer vers un processus tumoral.

Cependant, le papillomavirus humain possede des mécanismes lui permettant de contourner
cette protection cellulaire. Au cours de son cycle de réplication, le HPV cible spécifiquement la
protéine p53 ainsi que d’autres protéines régulatrices comme la protéine Rb phosphorylée. Cette
interaction favorise la survie des cellules infectées et crée un environnement propice a la
multiplication virale. La perturbation des fonctions de p53 réduit alors la capacité de la cellule

a ¢liminer les anomalies génétiques, augmentant ainsi le risque de transformation cancéreuse.

L’¢étude menée au Mali s’est particulierement intéressée au polymorphisme PIN3 du géne TP53
afin de déterminer son éventuelle relation avec les infections a HPV oncogenes chez les femmes
séropositives. Les variations génétiques de 7TP53 pourraient influencer 1’efficacité des
mécanismes de défense cellulaire et modifier la susceptibilité des patientes a la persistance du
HPV ou au développement de 1ésions associées. Ainsi, 1’analyse du polymorphisme 7P53
représente une approche importante pour mieux comprendre les interactions entre le VIH, le

HPV et les facteurs génétiques impliqués dans la carcinogenése cervicale.



Cette étude met donc en évidence 1’'importance du gene 7P53 dans le maintien de 1’équilibre
cellulaire et la prévention des anomalies induites par le HPV, particuliérement chez les femmes

immunodéprimées vivant avec le VIH.
Distribution de HPV dans la population d’étude

Dans notre ¢étude, 31,5 % des participantes étaient positives au HPV oncogene. Des résultats
légérement supérieurs ont été rapportés dans une population asiatique avec une prévalence de
36,9 % dans la capitale fédérale du Pakistan, malgré des différences dans la technique de
génotypage. Notons que ces études avaient un nombre de participantes pratiquement différent
(45). Ces différences pourraient étre dues a la taille des échantillons et la technique de

génotypage utilisée

Nous avons observé une prévalence 1égérement inférieure a celle de notre étude réalisée en
Inde, avec 25,9 % (46). Cette étude avait presque la méme taille d’échantillon que la notre.
Nous remarquons que cette étude avait un nombre de participantes presque identique au notre.

Cette différence peut s’expliquer par la technique utilisée, qui est différente de notre technique.
Distribution de PIN3 en fonction des facteurs sociodémographiques et cliniques

Par ailleurs, sur le plan génétique, tres peu d’études ont été menées sur la distribution des
génotypes du gene 7P53 en relation avec le HPV a haut risque dans les populations infectées

par le VIH.

Dans notre étude, nous avons constaté que 47,7 % de notre population d’étude portait 1’allele
muté A2. Cependant, la distribution génotypique observée dans notre population d’étude avec
(* =8,35;ddl = 1; p > 0,05) suggere que la population n’est pas a 1’équilibre d’Hardy-
Weinberg. Cela signifie qu'au moins une des hypotheses de Hardy-Weinberg n'est pas respectée.
L’¢étude ne porte pas sur la population générale, mais uniquement sur des femmes vivant avec

le VIH recrutées dans un centre de suivi.

La distribution des différents génotypes de PIN3 entre les participantes €tait presque similaire
dans les tranches d’age > 45, 18-35 et 36-44. Chez nos participantes avec le génotype muté
A2A2, 29,17 % avaient débuté I’activité sexuelle a un age supérieur ou égal a 18 ans et 13,61
% chez les participantes agées de moins de 18 ans. La distribution des génotypes de PIN3
différait selon les ethnies ayant participé a cette étude, dominée par les Bambara (22,41 %).
Chez les participantes ayant le génotype muté, 25,81 % étaient non scolarisées, suivies de celles

qui avaient un niveau d’études primaire, soit 14,55 %. 25% du génotype muté 4242, soit 2 cas



sur 8, ont été retrouvés chez les étudiantes, soit 23,81% chez les commercantes, soit 15 cas sur
63. L’homozygote muté 4242 était plus représenté chez les veuves avec 20,27 %, suivie les
femmes mariées avec 16,84 %. Nous avons observé une fréquence plus €élevée de I’homozygote
muté 4242 chez les monogames, a 44,7 %, que chez les polygames, a 40,1 %. Une fréquence
plus €levée des infections sexuellement transmissibles chez nos participantes ayant soit le profil

de I’homozygote 4242 muté, soit 19,23%.

Par ailleurs, nous avons trouvé une différence significative sur le plan statistique entre les profils
génotypiques de PIN3, le début du rapport sexuel, le niveau d’instruction et les antécédents
d’infection sexuellement transmissible avec des valeurs de p respectivement de 0,033, 0,0033
et 0,019. Cependant, nous avons noté que la fréquence de I’infection par les HPV oncogénes
était plus élevée chez les participantes porteuses du génotype hétérozygote 4142, soit 60,66 %
(N =37), par rapport a ’homozygote sauvage A1A41, 22,95 % (N = 14), et A2A2, 16,39 % (N
= 10). Dans notre étude, nous n’avons pas trouvé d’association statistiquement significative
entre le portage de VPH oncogene, 1’age, la profession, I’ethnie, le statut matrimonial, le régime

matrimonial et la distribution génotypique de PIN3 du gene TP53.
Les limites et perspectives de I’étude

Cette étude présente certaines limites. Tout d’abord, la taille de 1’échantillon, bien que
pertinente, reste relativement limitée, ce qui peut réduire la puissance statistique et expliquer
I’absence d’association significative entre le polymorphisme PIN3 et ’infection par le HPV.
Ensuite, le caractere transversal de 1’étude ne permet pas d’établir une relation de causalité ni
de suivre I’évolution de I’infection a HPV dans le temps. Par ailleurs, la recherche a été réalisée
dans un seul centre a Bamako, ce qui limite la généralisation des résultats a I’ensemble de la

population malienne.

Malgré ces limites, cette étude ouvre des perspectives importantes. Des travaux futurs
pourraient inclure des échantillons plus larges et multicentriques afin d’améliorer la
représentativité des résultats. Des études longitudinales permettraient de mieux comprendre la
persistance de ’HPV et 1’évolution vers des 1ésions cancéreuses. Il serait également pertinent
d’explorer d’autres polymorphismes et de réaliser des analyses fonctionnelles pour mieux
¢lucider le role biologique du géne TP53. Enfin, ces résultats pourraient contribuer au
renforcement des stratégies de dépistage, de prévention et de vaccination contre le HPV, en

particulier chez les femmes vivant avec le VIH.



7  Conclusion

Cette étude avait pour objectif d'explorer la relation entre le polymorphisme PIN3 du géne TP53
et I'infection par le papillomavirus humain (HPV) chez les femmes vivant avec le VIH au Mali.
Les résultats obtenus démontrent que l'infection par les HPV oncogeénes demeure fréquente
dans cette population vulnérable, avec une prévalence importante enregistrée chez les

participants.

L'analyse génétique a révélé une prédominance du génotype hétérozygote 4/A42 ainsi qu'une
forte fréquence de l'allele muté 42 du polymorphisme PIN3. Certaines caractéristiques
sociodémographiques et cliniques, notamment le niveau d'instruction, 1'dge au premier rapport
sexuel et les infections sexuellement transmissibles, étaient significativement associées a la
distribution des génotypes de PIN3 du géne T7P53. En revanche, aucune association
statistiquement significative n'a ét¢é mise en évidence entre le polymorphisme PIN3 et

I’infection par le papillomavirus humain.

Cependant, la fréquence plus élevée du génotype 4742 chez les femmes HPV positives suggere
une possible implication du polymorphisme 7P53 dans la susceptibilité a I'infection par le HPV
et dans les mécanismes de carcinogenese cervicale. Ces observations méritent d'étre
approfondies a travers des études de plus grande envergure incluant des analyses fonctionnelles

et moléculaires plus poussées.

Ainsi, ce travail contribue a enrichir les connaissances sur les interactions entre le VIH, le HPV
et les facteurs génétiques au Mali. Il souligne également I'importance du renforcement des
stratégies de prévention, de dépistage précoce et de suivi des femmes vivant avec le VIH, afin

de réduire le poids du cancer du col de l'utérus dans cette population.



8 Recommandations

Aux autorités politiques et administratives

Allouer des financements pour soutenir les recherches génétiques au Mali ;

Equiper les structures de recherche avec des matériels de derniére génération utilisés
dans les techniques de laboratoire ;

Contribuer a la formation du personnel travaillant dans les centres de recherche ;
Intégrer les tests de HPV dans le programme national de dépistage au Mali, en mettant
I’accent sur les femmes séropositives ;

Introduire la vaccination anti-HPV dans le programme élargi de vaccination (PEV).
Aux chercheurs

Renforcer la collaboration avec les cliniciens pour une identification appropriée des
causes génétiques des éveénements sanitaires ;

Encourager les collaborations interdisciplinaires entre chercheurs en génétique,
virologie, immunologie et cliniciens pour une approche holistique de la recherche sur
les mutations génétiques et le HPV chez les séropositives ;

Reproduire la méme étude au sein de la population générale afin d’obtenir une
compréhension globale du role de ce gene dans la susceptibilit¢ au HPV.

A la population

Participer aux études de recherche génétique ;

Effectuer le dépistage au HPV tous les 5 ans ;

Se faire vacciner contre le HPV.
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10 Annexes

FICHE D’EXPLOITATION
Date de recrutement :
N T3 4 (1 5
Numéro de dossier : ........ T [ioinn. (1¢* espace correspond aux initiales du participant

(Nom et Prénom), le 2¢™¢ au numéro de série du participant et le 3¥™ aux initiales du service
de recrutement).

Nom du

1) 1 1t

Prénom:. ... ... .o

Date de naissance :......... [virinnn [iviiiiiiinnnn ; Age (ans): ..ol

N Q]
Profession:..............ooii i

TeEléphome = ... oo

Origine ethnique @ ................ e,

Statut matrimonial : 1. Célibataire ....... 2. Marié....... 3. Divorcé....... 4. Veuf(e)

....... 5.Autres.......

Régime matrimonial : 1. Monogame....... 2. Polygame.......

Niveau d’instruction : 1. Non scolarisé....... 2. Primaire....... 3. Secondaire....... 4.
Supérieur.......

Age au premier rapport sexuel.................. ans

Durée du diagnostic du VIH en mois : 1. (connue) ................ 2. (inconnue) ..........
Patient actuellement sous traitement antirétroviral : 1. Oui....... 2. Non....... ; si oui ,Régime
dettt: ..ooviiiii.

Durée du traitement antirétroviral en mois: 1. (connue) ................. 2. (inconnue) ..........
Taux de CD4 en cellules/mm?: 1. (connue) ................. 2. (inconnue) ..........

Antécédents d’infections sexuellement transmissibles

Histoire connue de chlamydia: 1. Oui.......... 2. Non.......... ; si oui, quelle année:



Histoire connue de gonorrhée: 1. Oui.......... 2.Non.......... ; s1 oui, quelle année:

Histoire de syphilis: 1. Oui.......... 2.Non.......... ; sioui, quelle année: ....................

Histoire connue d’autres infections: 1. Oui.......... 2. Non.......... ; si oui, quelle année:

Comportement social

Consommation actuelle de tabac: 1. Oui.......... 2.Non.......... ; si oui, quelle année:
............. , Quantité: ................

Consommation actuelle d’alcool: 1. Oui.......... 2.Non.......... ; s1 oui, quelle année:
............. , Quantité: ................

Antécédents de violence conjugale: 1. Oui.......... 2. Non.......... ; si oui, quelle année:
.......... , Quantité: ................

Antécédents obstétricaux

Histoire de grossesse précédente: 1. Oui.......... 2. Non.......... ; si oui, quelle année:

Nombre de grossesses précédentes: ....................

Accouchement avant terme: 1. Oui.......... 2.Non.......... ; sl oui, quelle année: .............
Accouchement prématuré antérieur: 1. Oui.......... 2. Non.......... ; si oui ,quelle année:
.......... ;nombre: .......

Histoire de mortinatalité: 1. Oui.......... 2. Non.......... ; s1 oui, quelle année: .......... ;
nombre: .......

Antécédent de fausse couche précoce (moins de 10 semaines): 1. Oui.......... 2.Non.......... ;
si oui, quelle année: .......... ;nombre: .......

Histoire de prééclampsie: 1. Oui.......... 2. Non.......... ; st oui, quelle année: .......... ;
nombre: .......

Antécédents médicaux

Antécédent d’anémie : 1. Oui......... 2. Non......... ; sioui, quelle année: .............
Antécédent de tuberculose : 1. Oui.......... 2.Non.......... ; s oui, quelle année: .............
Antécédent d’hypertension artérielle: 1. Oui.......... 2. Non.......... ; si oui, quelle année:
Antécédent de saignements vaginaux abondants en dehors des menstrues 1. Oui.......... 2.
Non.......... ; st oui quelle année: .............

Antécédent d’autres cancers: 1. Oui.......... 2.Non.......... ; si oui, quelle année: .............

Antécédents chirurgicaux




Antécédent de chirurgie abdominale: Oui.....2. Non....... si oui, précisez

Antécédent de chirurgie non abdominale: 1. Oui.....2. Non....... si oui précisez le...... \

Test d’autoprélevement pour le HPV et dépistage pour le cancer du col

Préférez-vous faire vous-méme le prélévement (apres explication de la procédure): 1.

Comment voulez-vous qu’on vous annonce le résultat du test s’il est négatif: 1. Au
téléphone...... 2. Venir vous expliquer a la maison..... 3. Vous appelez a la clinique.... 4.
Expliquer a votre mari (en votre présence) .......

Comment voulez-vous qu’on vous annonce le résultat du test s’il est positif: 1. Oui....... 2.

Etes-vous disposée a recevoir le traitement du cancer du col si nécessaire: 1. Oui....... 2
Non.......
Avez des questions ou soucis a nous rapporter: 1. Oui....... 2. Non....... ; s1 oui, précisez



CONSENTEMENT ECLAIRE POUR PARTICIPER A UNE ETUDE DE
RECHERCHE

TITRE DE L’ETUDE DE RECHERCHE : Etude d’implémentation d’une méthode de
dépistage de I’infection HPV par auto-prélévement chez les femmes VIH seropositives au
Mali

Investigateurs

SPONSOR : Centre de Recherche et de Formation sur les Pathologies Moléculaires
(CREFPAM)

Nom du volontaire :

Prénom Surnom Nom

Numéro d’identification du volontaire : - -

Age : Ans

INTRODUCTION

Nous vous invitons a participer a cette étude de recherche financée par I’Université
Northwestern a 1’Université des Sciences, Techniques et Technologies de Bamako (USTTB).
Avant de décider de participer, vous pouvez autant de fois que vous souhaitez poser des
questions et d'en discuter avec les investigateurs du projet ou avec votre famille, vos amis, votre
médecin personnel ou d'autres professionnels de la santé. Vous pouvez si vous le souhaitez
conserver une copie non signée de ce formulaire de consentement et d'autorisation pour
réfléchir a votre décision ou discuter avec votre famille, vos amis ou votre médecin de premier

recours avant de prendre votre décision de participer ou non a cette étude de recherche.

Cette étude de recherche a été approuvée par le Comité d'éthique de la FMOS/FAPH de
I’USTTB suivant la lettre et sera menée conformément au décret N° 2017-0245/P-RM du 13
Mars 2017 fixant les modalités d’application de la 1oi N°09-059 du 28 Décembre 2009 régissant

la recherche biomédicale sur 1’étre humain.

POURQUOI CETTE ETUDE EST REALISEE ?

L'objectif de cette recherche est d’évaluer un nouveau programme de dépistage pour détecter
de facon précoce les cas de cancer du col de 1’utérus. L'étude porte sur 1’auto-prélévement de

I’échantillon au niveau vaginal (par vous-méme) pour ensuite que le personnel médical puisse



rechercher et identifier les différents types de papillomavirus humains (un type virus appelé
virus HPV) qui sont connus comme étant responsables du cancer du col. Cette étude inclue pour
les cas positifs une inspection visuelle du col de ’utérus a travers le vagin par un médecin pour
voir s’il y a les 1ésions du cancer. Les cas confirmés bénéficieront d’un traitement gratuit par
notre équipe ou nos partenaires. Nous vous demandons de participer a cette étude si vous étes
une patiente confirmée séropositive au VIH et agée entre 18 a 60 ans. Les patientes
seropositives, a cause leur immunité diminuée, ont un risque plus élevé d’avoir une infection
au virus HPV et donc le cancer du col de 1’utérus. La participation a cette étude impliquera la
collecte de vos informations médicales directement de vous ou de vos dossiers médicaux et des
¢chantillons pour des analyses médicales. Les résultats qui seront obtenus dans cette étude
pourraient vous étre bénéfiques et aux générations futures a travers la mise en place d’une

stratégie efficace de prévention, de diagnostic et de traitement.
QUI PEUT PARTICIPER A CETTE ETUDE ?

Au total, 1000 (500 a Ségou et 500 a Bamako) participantes vivant avec le VIH seront enr6lées
dans cette étude pendant quatre ans.
Vous étes éligible a participer a 1’étude i :
- Vous acceptez de donner votre accord pour la participation,
- Vous étes agées entre 18 a 60 ans,
- Vous étes une personne vivant avec le VIH,
- Vous avez la volonté¢ et la capacité mentale de donner un consentement éclairé,
- Vous avez la volonté et la capacité a donner les échantillons biologiques requis,
- Vous avez la volont¢ de donner votre consentement pour l'utilisation future des
échantillons biologiques collectés donnés pour d’autres études de recherche,
Vous n’étes pas éligible si:
- Vous refusez de donner votre accord pour la participation,
- Vous étes agée de moins de 18 ans ou plus de 60 ans,
- Vous étes vierge,
- Vous étes enceinte,
- Vous étes en période de menstruation,
- Vous avez un ATCD de traitement de lésions précancéreuses,
- Vous avez un probléme médical ou toutes autres circonstances qui, selon 1’avis des
médecins de 1'étude, pourraient rendre votre participation difficile ou néfaste pour votre

santé.



Si vous acceptez de participer a cette étude en signant ce formulaire de consentement, nous
allons vous poser des questions sur vous-méme et votre santé. Ces questions comprendront le
sexe, I’age et d’antécédent de toute maladie actuelle ou passé, les maladies familiales

connues, vos préférences et avis sur les procédures de I’étude.

IMPORTANCE DE VOTRE PRELEVEMENT POUR LA RECHERCHE

Nous, les scientifiques, pouvons apprendre beaucoup de l'étude des prélévements et des
informations médicales des personnes souffrant de problémes médicaux. Celles-ci sont utilisées
pour la recherche sur les papillomavirus humains qui sont impliqués dans la survenue du cancer
du col de I'utérus. Nous pourrons aussi par exemple étudier le role du microbiome vaginal
(autres microbes du vagin) dans la survenu du cancer du col de I'utérus avec les échantillons

restants.

STOCKAGE DE VOTRE PRELEVEMENT ET DES INFORMATIONS MEDICALES

Les prélévements effectués seront utilisés pour la recherche directement liée au présent projet.
De plus, si les chercheurs souhaitent utiliser vos échantillons et données stockées pour des
recherches supplémentaires dans ce domaine, ils devront demander la permission du comité
d'¢thique de la FMOS/FAPH de I’/USTTB. Les données provenant des préleévements, de
I’inspection visuelle et des dossiers médicaux recueillies auprés de vous seront stockées dans
des documents papiers ou €lectroniques dans un endroit sécurisé ou I’acces est limité seulement
au personnel de I’étude. Ces données comprendront des informations sur votre age, votre sexe,
votre poids et vos parameétres biologiques dans le temps, mais aussi l'information de I'analyse
des prélevements. Les informations seront stockées de maniére codée (sans votre nom) pour

garder votre identité personnelle secrete.

PARTICIPATION A CETTE ETUDE

Si vous acceptez de participer a cette étude et que vous répondez aux criteéres d’inclusion, nous
vous remettrons un kit d’auto-prélévement, pour obtenir un échantillon vaginal par vous-méme
sans notre aide et donc sans visite corporelle, aprés que le questionnaire a été remplit.
L’utilisation du kit sera expliquée de fagon claire a chaque participante. A la suite de 1’analyse
du préléevement, celles qui seront positives pour le HPV seront invitées pour des analyses plus
approfondies y compris une visite corporelle pour visualiser le col de 1’utérus au niveau du
vagin pour s’assurer qu’il y’a pas de Iésions en faveur du cancer du col de I’utérus. Notre équipe

vous prodiguera des conseils et proposer un traitement si nécessaire. Vous €tes libre de mettre



au courant votre mari (si vous €tes mariée) et/ou parents des procédures de 1’étude. Notre équipe
sera la pour expliquer I’étude et les résultats des tests & qui vous souhaiterez y compris votre
mari (si vous €tes mariée) et/ou parents. Dans tous les cas nous prendrons des mesures pour

assurer la confidentialité de vos informations.

RISQUES DE PARTICIPATION A CETTE ETUDE

Réalisation de I’auto-prélevement: peut causer dans des cas tres rares un peu de douleur
au niveau du vagin si le prélévement n’est pas bien fait. Nous donnerons des instructions pour
éviter ces accidents. Dans de rares cas, il peut provoquer une infection si le matériel utilisé est
souillé. La aussi, nous allons fournir que du matériel stérile et des conseils pour éviter cet
accident.

Risque psychologique: Si vous vous sentez angoissé de quelque fagon que ce soit pour
une raison inconnue, la personne qui explique I'étude s'arrétera. Un accompagnement
psychologique sera prodigué aux participants avant I’annonce des résultats du test y compris la
confirmation du cancer du col. L’étude vise a détecter le cancer du col de fagon précoce pour
vous mettre rapidement sur un traitement efficace afin d’augmenter les chances de réussite du
traitement. Le traitement du cancer du col est beaucoup plus efficace s’il est commencé aux
premiéres stades de la maladie.

Confidentialité: votre échantillon et vos informations seront protégés et codes, et le risque

d'identification est extrémement faible.

PARTICIPATION VOLONTAIRE/RETRAIT D'ETUDE

Vous n'étes pas obligée de participer a cette étude. Votre participation a cette étude est
entierement volontaire et vous pouvez refuser de participer ou cesser de participer a tout
moment sans pénalité ni perte d'avantages que vous avez droit. Votre décision de participer ou
non a I'étude n'affectera en rien les soins habituels assurés par votre médecin. Vous avez le droit
de retirer votre autorisation (révoquer l'autorisation) de participation a 1'étude en contactant les
investigateurs de I’étude, a ces numéros de téléphones : 75152903 de Pr. Cheick B Traoré ou

76 46 35 63 Pr. Bakarou Kamate



ALTERNATIVES POUR PARTICIPER A CETTE ETUDE

Si vous décidez de ne pas participer a cette étude, aucune information personnelle, aucun
dossier médical ne seront enregistrés et aucun prélévement ne sera fait ou gardé a des fins de

recherche, ou d’autres fins.

COMPENSATION POUR LA PARTICIPATION

Chaque participant sera compensé a hauteur de 5.000 FCFA pour le temps perdu et les efforts
consentis dans 1’étude. Cette compensation n’est pas un paiement. Les échantillons et les
informations recueillis dans 1’étude ne peuvent pas et ne seront pas utilisés pour des fins

commerciales. Ils seront strictement utilisés pour la recherche médicale.

ET SI VOUS AVEZ DES QUESTIONS ?

Les participants sont encouragés a poser des questions. Si vous avez des questions au sujet de

la recherche, veuillez communiquer avec 1’un des investigateurs qui vous a vu aujourd’hui, le

Ou aux investigateurs de 1’é¢tude, a ces numéros de téléphones : 75152903 de Pr. Cheick B
Traoré ou 76 46 35 63 Pr. Bakarou Kamate

Si vous avez des questions sur vos droits en tant que participante de recherche ou pour toute
autre question, préoccupations ou plaintes concernant cette recherche, veuillez communiquer
avec le comité d’éthique de la FMOS/FAPH de I’'USTTB. Le comité d’éthique est une équipe
indépendante d’experts qui évalue et supervise les études de recherche sur les personnes
humaines. Il protege les droits et le bien-étre des personnes qui participent aux études de
recherche. Leur contact est le suivant:

1. Pr Mamadou Marouf KEITA, (Bamako, Mali), président du comité d’éthique a la
FMOS/FAPH ; cellulaire : (00223) 6672 20 22; Email : keitamamadoumarouf@yahoo.fr

2. Pr Mahamadou DIAKITE, Secrétaire Principal du CE de la FMOS et FAPH de I’'USTTB,
BP : 1805, Téléphone : (00223) 76 23 11 91 Email : mdiakite@icermali.org

J’accepte volontairement de participer a cette étude en signant ce document


mailto:keitamamadoumarouf@yahoo.fr
mailto:mdiakite@icermali.org

Nom de l'investigateur

Signature



