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Résumé

Introduction : Le cycle menstruel est l'ensemble de phénoménes physiologigques
représentant un processus inflammatoire, 1& ot le granulocyte neutrophile joue un role
important , cette cellule représente une des premiéres barrieres de défense de 'immunité

innée.

Matériels et méthodes : 20 femmes d’'une tranche d’age similaire ont été recrutées .L’étude
a été realisée au niveau de laboratoire central du CHU de Tlemcen. Le taux des
polynucléaires neutrophiles a été déterminé a partir de la réalisation des FNS et des frottis
sanguin, la protéine C réactif (CRP) a été évalué aussi et la vitesse de sédimentation (VS)

comme indice de I'inflammation.

Résultat : Une augmentation significative du taux des granulocytes neutrophiles est
observée chez les femmes aux cours des menstruations par rapport au taux de granulocytes

neutrophiles hors menstruation.

Conclusion : le taux des granulocytes neutrophiles est atteint par la présence et 'absence

de monstruations.

Mots clé :Granulocytesneutrophile, cycle menstruel, inflammation



ABSTRACT

ABSTRACT

Introduction: The menstruel cycle is the set of physiologiquephénoménalreprésentions an
inflammatory process in which the neutrophilic granulocyte plays an important role and
participates mainly in this situation, this cell represents one of the first defense barriers of the

innate immunity.

Materials and methods: 20 women of similar age were recruited and the study was carried
out at the central laboratory of the CHU of Tlemcen. The rate of neutrophils was determined
from the realization of FNS and blood smears, in addition to the evaluation of the C-reactive

protein (CRP) and the sedimentation rate (VS) as an index of the inflammation .

Result: A significant increase in the rate of neutrophil granulocytes is observed in women
during the menstrual cycle compared to the rate of neutrophil granulocytes outside the

menstrual cycle .

Conclusion : The balance of neutrophil granulocytes is unbalanced by the presence and

absence of the menstrual cycle.

Key words :Neutrophile, menstrual cycle, inflammation.
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Introduction

Le cycle menstruel rythme la vie des femmes en age de procréer e, il est associés a
des facteurs physiques, physiologiques et d’autre psychologiques qui jouent un role

important dans le comportement, la santé des femmes.

Ce dernier est généralement subdivisé en deux phases : la phase folliculaire et la
phase lutéal, qui sont ensuite suivies par les saignements menstruels. L'cestrogéne
et la progestérone sont deux hormones sexuelles essentielles qui varient au cours du
cycle menstruel et qui, outre leur fonction reproductive, influencent de nombreux
systemes corporels. Leur variation au cours du cycle menstruel est particulierement
importante en termes d'effet sur lI'immunité. Il est bien connu que les systémes
immunitaire et reproductif sont étroitement liés (Bouman et al., 2005), ce qui est
confirmé par la présence de récepteurs spécifiques des cellules immunitaires pour
les hormones sexuelles (Arruvito et al., 2008 ; Cunningham et Gilkeson, 2011 ;
Curran et al., 2001 ; Kovats, 2012 ; Liu et al., 2003).

Le systeme immunitaire est l'ensemble des mécanismes de protection de
l'organisme, Outre que le réle immunologiques des cellules immunitaires vis-a-vis
les agents pathogénes, elles ont aussi un role physiologique non négligeable dans
'homéostasie et la régulation endocrinienne. Les mécanismes moléculaires sous-
jacents a ces événements impliquent une interaction complexe entre le systéme
endocrinien et le systéme immunitaire (Jabbour, 2006). Ce dernier est composé de
deux types : I'immunité innée et I'immunité adaptative qui s’'influencent mutuellement,
de fagon directe ou par l'intermédiaire de molécules qui activent d’autres cellules du
systéme immunitaire, Certaines de ces molécules notamment les cytokines,
favorisent I'inflammation, car elles attirent les cellules du systéme immunitaire vers le
tissu affecté pour faciliter I'acces de ces cellules au tissu, l'organisme envoie

davantage de sang vers le tissu.

Afin de transporter plus de sang vers le tissu, les vaisseaux sanguins s'élargissent et
deviennent plus poreux pour permettre a plus de liquide et de cellules de les quitter
et de pénétrer dans le tissu. L'inflammation tend donc a induire une rougeur, une
chaleur et un gonflement. Elle a pour but de contenir l'infection afin qu'elle ne se

propage pas.

Ensuite, d'autres substances produites par le systéme immunitaire aident & stopper

linflammation et a guérir le tissu lésé. Bien que linflammation puisse étre



Revue littérature

inconfortable, elle indique que le systéme immunitaire fait son travail. Cependant,

une inflammation excessive ou a long terme (chronique) peut étre nuisible.

Ce qui suggére que les niveaux physiologiques d'cestrogéne ou de pro-gestérone
influencent le nombre de leucocytes. Ainsi, des changements dans la numération
pourraient se produire lorsque I'équilibre hormonal change au cours du cycle
menstruel, ce qui favorisent probablement la libération des neutrophiles de la moelle
osseuse plutdt que du pool marginé, Le nombre d'éosinophiles a montré une
relation réciproque avec le nombre de neutrophiles et le nombre de basophiles a
chuté au milieu du cycle. Donc Les polynucléaires neutrophiles humains sont une
des premiéres barriéres de défense lors de I'introduction d’'un agent pathogéne dans
l'organisme (JANEWAY et al., 2003) les neutrophiles s'activent pour se rendre sur

les lieux de l'inflammation et interagir avec d'autres cellules immunitaires.

Des résultats montrent que les concentrations de cytokines au niveau du TRF sont
affectées par le cycle menstruel, avec un pic de production pendant les
menstruations (Jemma, 2012),le sevrage de la progestérone entraine une réponse
inflammatoire locale dans 'utérus impliquant l'infiltration de leucocytes, la libération
de cytokines, l'activation des métallos protéinases matricielles (MMP) et la
désintégration de la matrice extracellulaire (ECM) (Salamonsen, 2012). La présence
de progestérone inhibe I'entrée des neutrophiles dans I'endométre. Le retrait de la
progestérone peut étre suivi d'une augmentation spectaculaire de la population de

leucocytes de I'endometre (Katherine et al,. 2014).

Notre étude actuelle vise I'évaluation des variations du taux des neutrophiles en
présence et en absence du cycle menstruel précisément dans la région de Tlemcen

\

a 'ouest del’Algérie.
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1. Sang et ces composants

Le sang est constitué de cellules sanguines flottant dans le plasma. Le tout est
contenu dans les vaisseaux sanguins. Le volume sanguin total d'un adulte est de 5
litres. Les cellules de la suspension représentent 45 % du volume total, ce qui

correspond a la valeur d’hématocrite.

L'élément cellulaire composé de : d'érythrocytes (globules rouges), de leucocytes
(globules blancs), et des plaquettes. Les globules rouges et les plaquettes
remplissent leur fonction dans les vaisseaux sanguins. Les globules blancs résident
temporairement dans les vaisseaux sanguins et sortent de la circulation sanguine a
travers les parois des capillaires et des veines. Leur morphologie examinée sur des

frottis colorés au May Grunwald, Giemsa (MGG).

Le plasma est une teinte jaunatre visqueuse et translucide composée d'eau (90%),
de protéines (7%), de sels organiques (1%) et de composés organigues (2%) tels

gue des acides aminés, des lipides et des vitamines.

Le sang subit une réaction complexe appelée coagulation (caillots), joue un rdle dans
la réparation des vaisseaux sanguins et la prévention de la perte du sang. Le flux
sanguin a travers les parois des capillaires et des veinules pénétre dans le tissu

conjonctif ou lymphoide (Zainab.2019).

1.1. Les cellules sanguines
Les éléments figurés du sang ont des durées de vie limitées ; il existe un équilibre
dynamique entre leur production ('hématopoieése la lymphopoiese) et leur

destruction. Les cellules sanguines peuvent étre divisées en trois catégories :
- Les Globules Rouges (GR) appelés aussi hématies ou érythrocytes.

- Les Globules Blancs (GB) appelés aussi leucocytes.

- Les plaquettes appelées aussi thrombocytes.

Nous les recevons grace au phénomene d’hématopoiése dans la moelle osseuse a
partir d'une cellule souche multipotente (Ou totipotente) qui, en se divisant et en se

différenciant :
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111 Les globules rouges :
Cellules anucléées ont une forme de disque biconcave de 7um de diamétre pour 2
pm d'épaisseur. La dure de la vie est 120 jours due une production200 milliards
nouvelles cellules par jours. La membrane de I'hématie est le siége des antigénes
qui déterminent les groupes sanguins (Systeme ABO, systeme rhésus et autres

systemes érythrocytaires)

le cytoplasme est constitué essentiellement d’'une hémoprotéine de liaison a
'oxygene : [I'hémoglobine, d’enzymes fabriquant de I'énergie sous forme
d’adénosine triphosphate (ATP). Le réle de ces cellules est d'assurer le transport de
I'oxygene et du gaz carbonique entre les alvéoles et les tissus. Une fois les cellules
mortes, ils sont retenus dans la rate ou ils sont phagocytés par les macrophages
(Sarah.2020).

Leur nombre est d'environ 4,5-5 millions/mm3, il est plus élevé chez les hommes que

chez les femmes (Zineb.2019).

1.1.2 Les plaquettes
Sont deséléments arrondis de petite taille, de 1 a 3 Um de diameétre . (200 a
400 000 / mm3). La durée de vie des plaquettes dans le sang est de 8 a 10
jours. a contours irréguliers, de coloration gris clair, parsemés de fines
granulations rosées . Le cytosquelette est trés développé avec notamment un
faisceau marginal de microtubules circulaires et des microfilaments d'actine. Et un
réseau canalaire constitué par invagination de la membrane plasmique augmentant
ainsi la surface de la membrane. Les plaquettes jouent un rbdle extrémement

important au niveau de la coagulation sanguine (Cornets et Troussards.2020).
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Plaquette

'A

Globule rouge

%

Figure 1: globule rouge, plaquette

1.1.3 Les globules blancs
Les globules blancs, ou leucocytes, ils circulent dans le sang et déclenchent des
réponses inflammatoires, cellulaires a des blessures ou a des agents pathogénes.
Font partie du systéme immunitaire et participent a la fois aux réponses immunitaires

innées et humorales (Alyssa et al., 2021).
Les leucocytes étre classées en fonction : des granulocytes et A granulocytes.

Les granulocytes : Les neutrophiles, les basophiles et les éosinophiles. Toutes ces
cellules ont également des granules azurophiles (lysosomes) et des granules
spécifiqgues qui contiennent des substances spécifigues a la fonction de chaque

cellule.

Les granulocytes se distinguent les uns des autres par la morphologie de leur noyau,
leur taille et la coloration de leurs granules. Lorsqu’ils sont colorés avec des

colorants de Giemsa ou de Leishman(Prinyakupt et al., 2015).

e Les éosinophiles
Contient un noyau bilobé avec de gros granules spécifiques cytoplasmiques qui sont

éosinophiles, se colorant en rouge a rose.



Revue littérature

Figure 2: éosinophile (Cornet.2022)

e Les basophiles
Contiennent des granules spécifiques cytoplasmiques (0,5 um) de diamétre qui se
colorent du bleu au violet. Ont un diametre de 12 a 15 um, ont des noyaux bilobés ou
en forme de S. La basophilie des granules est due a la présence d'héparine et de

glycosaminoglycanes sulfatés (Alyssa et al., 2021).

Figure 3: basophile (Cornet.2022)

Les A granulocytes : ont constitués de lymphocytes et de monocytes
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e Leslymphocytes
Les lymphocytes se subdivisent en plusieurs groupes en utilisant le groupe de
marqueurs de différenciation (CD). Les principaux groupes sont les lymphocytes B et

les lymphocytes T.

Sont de tailles variables et ont des noyaux sphériques. ont des noyaux hétéro
chromatiques sphériques et un cytoplasme peu abondant. Les lymphocytes plus
gros, tels que les lymphocytes activés, ont des noyaux dentelés et mesurent de 9 a

18 um de diamétre (Cornet et Troussard.2022).

Lymphocyte

Figure 4: lymphocyte

e Les monocytes
Ont un diameétre de 12 a 15 um, ont de gros noyaux dentelés ou en forme de C, qui
peuvent étre excentrés. Le cytoplasme est abondant et les granules lysosomiques a
la résolution du microscope optique donnent au cytoplasme une couleur gris

bleuatre.

Les monocytes sont des cellules précurseurs du systéme phagocytaire
mononucléaire, qui comprennent des cellules telles que les macrophages, les
ostéoclastes, les cellules micro gliales du tissu conjonctif et des organes
(Alyssa.2021).
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Figure 5: monocyte (Cornet.2022)

Le nombre différentiel de leucocytes correspond a chaque type de globules blanc

dans le sang. Et produirait typiquement les fréquences cellulaires suivantes :
Neutrophiles : 60 % (50% - 70 %)

Lymphocytes : 40 % (20% -40%)

Monocytes : 5 % (1%- 9 %)

Eosinophiles : 4 % (>0 %- 5 %)

Basophiles : 0,5/ 1 % (>0% -2%)
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Grace a la numération de Formule sanguine (FNS), et au frottis sanguin (FSP) on

peut connaitre le nombre des cellules sanguin.

1.2. Formule et numération sanguine

Est un des examens biologiques les plus demandé, prescrit dans le cadre d’un bilan
sanguin. Il permet d’évaluer I'état de santé général du patient. Il est prescrit lors
d’'une grossesse, d’un bilan préopératoire et dans le suivi de certains traitements, en
cas de suspicion d’anémie ou d’infection en cas de suspicion d’anémie ou d’infection,

si le patient souffre de symptémes liés & une maladie du sang

Tableau 1 : la numération de la formule sanguine chez la femme. (Rene.2010)

Paramétres Femme
Nombre de globules rouge 10™/L 4a54
Hémoglobine g /dI 12416
Hématocrite 0,37a40,47
VGM (um°) 852498
CCMH (g/dL) 32436
TCMH (pg) 272432
Nombre de leucocytes 4a10
(10°/L)

P. neutrophiles (10°/L) 15a7

P. éosinophiles (10°/L) <05

P. basophiles (10°/L) < 0,05
Lymphocytes (10° /L) 1a4
monocytes (10° /L) 01a1
Nombre de plaquette (10° /L) 150 & 500

La formule sanguine (NFS) permet de comptabiliser tous les éléments du sang :
Globules rouges (hématies) : transportent 'oxygéne grace a ’hémoglobine.
Globules blancs (leucocytes) : protegent contre les infections.

Plaquettes : elles jouent un role essentiel dans la coagulation.
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Certains paramétres liés a ces éléments sont mesurés (taux d'hémoglobine, volume
globulaire moyen = VGM) et dautres sont calculés (hématocrite, teneur
corpusculaire moyenne en hémoglobine = TCMH, concentration corpusculaire
moyenne en hémoglobine = CCMH). D'autres indices (Indice de distribution des
globules rouges ou des plaquettes) peuvent également étre calculés par les

automates de numération.

1.3 Frottis sanguin
Malgré l'amélioration des analyseurs automatisés d’hématologie destinés a la
réalisation des hémogrammes, 'examen du frottis sanguin au microscope est
indispensable quand les données fournies par les appareils sont qualitativement
ou quantitativement anormales. Le frottis est effectué a partir de ['échantillon
de sang prélevé sur anticoagulant, puis étalé sur une lame pour réalise la
coloration par May-Griinewald-Giemsa (MGG), Les colorants de ce groupe
contiennent du bleu de méthylene (colorant basique) et de I'éosine (colorant

acide)

La lecture au microscope est la technique de référence. Elle comporte une
analyse de la morphologie des différentes populations cellulaires : érythrocytes,
leucocytes, plaquettes, et une identification de cellules pathologiques orientée
par le contexte clinicobiologique et le type d’alarme déclenchée par l'automate.
La formule sanguine établit le pourcentage des différentes sous-populations
leucocytaires  sur 100 éléments comptés au  minimum(Cornet et
Troussard.2022).

2. Le cycle menstruel

La menstruation est un processus inflammatoire qui conduit a la perte de la couche
endométriale fonctionnelle a la fin d'un cycle menstruel. Les mammiferes en période
de reproduction présentent de profondes modifications fonctionnelles de I'endométre
tout au long du cycle menstruel, notamment une différenciation terminale des cellules

stromalesendométriales, appelée décidualisation.

La décidualisation est essentielle pour la préparation de I'endomeétre a l'implantation
chez les mammiféres en période de menstruation. Cependant, lorsque ces cellules
sont en phase de différenciation terminale, elles doivent étre éliminées en vue d'un
nouveau cycle de conception potentiel, ce qui sous-tend [I'évolution des

n

menstruations. En outre, ces cellules décidualises jouent un role clé dans la
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détection " du retrait des hormones a la fin d'un cycle de non-conception en
provoquant une inflammation locale dans I'endometre (Evans et Salamonsen,

2014).

L'inflammation est a la base des troubles menstruels tels que la dysménorrhée ; par
conséquent, le ciblage des voies inflammatoires est une stratégie attrayante pour
améliorer ou réduire les douleurs associées aux menstruations et les conséquences
systémiques de linflammation, y compris la gamme de symptomatologies qui
caractérisent le "syndrome prémenstruel’. Des études récentes ont démontré
I'activation de la voie NFkB (nuclearfactor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells) lors du retrait du soutien hormonal des cellules
stromalesendométrialesdécidualisées, avec |'activation concomitante de chimiokines
et de cytokines inflammatoires en aval (Evans et Salamonsen, 2014), soutenant
leur réle clé dans la cascade d'inflammation endométriale pendant les menstruations.
Cependant, cibler l'activation de NFkB ne devrait pas étre utile pour traiter les
troubles associés aux menstruations en raison du role constitutif de cette voie de
signalisation dans de nombreuses fonctions physiologiques. Ainsi, une meilleure
compréhension des voies d'inflammation activées immédiatement avant/au moment
des menstruations révélera de nouvelles cibles pour améliorer la santé des femmes.
Une association potentielle entre 'activation de I'inflammasome NLRP3 (NOD-, LRR-
and pyrindomain-containingprotein 3) et les menstruations a été présentée dans des
rapports de cas de femmes atteintes de fievre méditerranéenne familiale (FMF) (par
exemple, Guzelante et al.,, 2017). La FMF est une maladie génétique auto-
inflammatoire, qui est causée par une mutation dans linflammasome NLRP3
(Jamillouxetal., 2018). Le phénotype qui en résulte est caractérisé par des fievres
récurrentes, une inflammation des poumons et des articulations, et l'apparition
d'éruptions cutanées généralement sur le bas des jambes. Fait intriguant, les
femmes atteintes de FMF présentent souvent des symptdmes concomitants aux
menstruations (Guzelante et al., 2017), ce qui laisse supposer une relation possible
entre les menstruations et [l'activation de [linflammasome NLRP3. Les
inflammasomes sont des assemblages multiprotéiques qui se regroupent au sein
d'une cellule pour amplifier le processus inflammatoire. L'inflammasome est un
composant du systéme immunitaire inné et est activé en cas d'infection ou
d'inflammation stérile. On considére classiqguement que [l'activation de
l'inflammasome NLRP3 se fait par le biais de motifs moléculaires associés a un
danger (DAMP) et de motifs moléculaires associés a un agent pathogéne (PAMP)
(Yang et al., 2019).
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Le cycle est classiquement divisé en deux phases, la phase folliculaire et la phase
lutéale, qui sont ensuite suivies par les saignements menstruels (Channing et al.,
2008). Pendant la phase folliculaire, les taux d'cestrogénes augmentent
progressivement jusqu'a ce que la sécrétion de LH (hormone lutéinisante) par
I'nypophyse induise I'ovulation et dans les 24 heures - si aucune fécondation n'a eu
lieu - ces taux chutent brutalement. La LH induit également la transformation des
cellules de la granulosa, qui passent de la conversion des androgenes a la
production de progestérone, ce qui entraine des taux élevés de progestérone tout au
long de la phase lutéale. Si aucune implantation n'a eu lieu, les niveaux de
progestérone chuteront aprés 14 jours et des saignements menstruels se produiront
(Channing et al., 2008). Cette succession standardisée d'un environnement de 2
semaines dirigé par les cestrogénes - a des concentrations progressivement
croissantes suivi d'un environnement de 2 semaines prépondérant en progestérone
tout au long des années de reproduction de la femme, devrait permettre d'analyser le
rble physiologique de ces hormones dans I'homéostasie cellulaire dans un

environnement in-vivo.

En se référant au schéma Thl1l/Th2, des niveaux élevés d'cestrogenes et de
Progestérone sont censés induire des réponses de type Th2, tandis que de faibles
concentrations d'cestrogénes et de prolactine ont été signalées comme favorisant les

réponses de type Thl (Whitacre et al., 2007).

Réponses de type Thl (Whitacre et al., 2007). En outre, la progestérone semble
supprimer les réponses Thl et augmenter la production de cytokines Th2 (Miyaura
et al., 2002). Ainsi, la période menstruelle et le début de la phase folliculaire, ainsi
gue le début de la phase post-ovulatoire devraient étre caractérisées par un milieu
cellulaire et cytokinique a prédominance Thl et la fin de la phase folliculaire et la
phase lutéale moyenne a tardive par un milieu Th2. Cependant, ceci ne doit étre
considéré que comme une simplification a des fins explicatives les réponses
immunitaires sont régulées par de multiples voies stimulatoires et inhibitrices et les
hormones agissent sur plusieurs cellules cibles. Des cellules cibles. En plus des
différences cellulaires, les effets systémiques sont également pertinents. La plupart
des femmes en bonne santé connaissent un certain degré de changements
physiologiques tout au long du cycle menstruel, par exemple des fluctuations de
poids, une rétention d'eau ou des sautes d’humeur, qui se répétent. Ou des sautes
d'’humeur, qui se reproduisent chaque mois de maniére similaire (Mortola et al.,
2002).La combinaison de ces phénomenes a incité a étudier l'effet du cycle

menstruel sur la santé des femmes.
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L’étude de l'effet du cycle menstruel sur les maladies chez les femmes fertiles.
Seront détaillés dans la revue suivante. Tout d'abord, les changements dans les
cellules immunitaires seront brievement décrits, suivis de plusieurs exemples de
maladies chroniqgues modulées par le cycle. Comme la modulation immunitaire ne
semble causale que dans un petit nombre de ces conditions, plusieurs autres

mécanismes possibles seront également présentés.
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Figure 6: Les phases du cycle menstruel (Cngof, 2022)

2.1. Modulation cellulaire par le cycle menstruel

Les fluctuations du nombre et de la fonction des cellules immunitaires au cours du
cycle menstruel. Ce n'est qu'au cours des récentes années que des publications d'un
intérét plus important pour les différences entre les sexes dans les maladies, les

publications qui étudient ce phénoméne sont en augmentation.

Néanmoins, I'étude d'échantillons de petite taille et les différents moments
d'échantillonnage au cours du cycle menstruel compliquent souvent la comparaison

des résultats de la recherche.

De plus, certains auteurs ont choisi d'étudier la méme cohorte a différents cohorte a
différents moments du cycle, tandis que d'autres ont étudié différentes populations a

différents moments.
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Plusieurs résultats n'‘ont Plusieurs résultats doivent encore étre confirmés sans
équivoque, mais certains schémas généraux apparaissent. Et seront briévement

décrits.

2.1.1. Récepteurs des hormones sexuel

Les cestrogénes et la progestérone exercent leur fonction en se liant a des
récepteurs spécifiques, qui sont présents dans la plupart des types de cellules et,
plus particulierement, sur plusieurs cellules immunitaires. Les cestrogénes agissent
en se liant a deux récepteurs, les récepteurs d'cestrogénes (ER) a et B, ainsi que par
des effets directs sur le noyau (Cunningham et al., 2011). Les Ers ont été décrits
sur la plupart des cellules immunitaires (Couse et al., 2001) et le rapport relatif entre
les deux récepteurs pourrait moduler l'efficacité de l'action. Des deux récepteurs

pourrait moduler leur effet (Hall et al., 2000).

La progestérone posséde deux récepteurs nucléaires et trois récepteurs

membranaires (Dosiou et al., 2008).

L'expression des récepteurs de la progestérone (PR) sur les lymphocytes a été
initialement décrite chez les femmes enceintes (Szekeres et al., 2000) Ensuite, le
récepteur membranaire PR alpha de la membrane a été détecté dans les cellules T
et semble étre régulé a la hausse dans la phase lutéale dans les lymphocytes CD8+
mais pas CD4+ (Dosiou et al., 2008). Des récepteurs sont également présents dans
les organes lymphoides (Tanriverdi et al., 2003). L'examen de ces récepteurs
dépasse le cadre de cette revue, mais les lecteurs intéressés peuvent consulter les

revues suivantes (Heldring et al, 2007 ; Scarpin et al., 2009).
3. Signaux inflammatoires et menstruations

3.1.Lavoie NF-kB dans I'endomeétre prémenstruel

Une conséquence de l'activité réduite de la SOD et de la production relativement non
opposée de ROS est l'activation des voies inflammatoires telles que la voie NF-
kB(Gloire et al., 2006 ;Sugino et al., 2004). Lors du retrait de la progestérone,
I'expression de Cu, Zn-SOD diminue (Sugino et al., 2002), la perfusion de
I'endométre est réduite et les lésions d'hypoxie/reperfusion sont accrues (sugino et
al., 2005 ;Lockwood et al., 2011).Ces processus entrainent une augmentation de la
production de ROS dans I'endométre activant la signalisation NF-kB. L'activation de

la voie du facteur de transcription sensible a I'oxydoréduction NF-kB conduit a la
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production en aval de cytokines, de chimiokines et de prostaglandines

inflammatoires (Defrere et al., 2011).

Sous l'influence de la progestérone, pendant la phase sécrétoire du cycle menstruel,
ce complexe inhibiteur (NF-kB) est maintenu dans un état stable. On pense que la
progestérone augmente l'expression de IB pour maintenir le complexe inhibiteur ou
entre en compétition avec NF-kB pour les sites de liaison sur les génes pertinents,
tels que COX-2(Zhang et al., 2011).

Les effecteurs en aval de nombreux genes cibles de NF-kB peuvent influencer
directement [l'activation supplémentaire de NF-kB  ou médier indirectement
l'activation via la stimulation de la migration des leucocytes dans le tissu. Cette
cascade d'événements se reflete probablement dans la période critique pendant
laquelle les menstruations franches peuvent étre arrétées par rapport a la période

pendant laquelle I'ajout de progestérone n'a aucun effet (Slayden et al., 2006).

3.2. COX-2, LOX, prostaglandines et leucotriénes
De nombreuses sources de données indiquent un rble de la progestérone dans la

régulation de la synthese des prostaglandines et des leucotrienes dans lI'endometre.
=@mopression de I'expression de I'enzyme inductible COX-2 et b).
m=dwy élioration de I'expression de I'enzyme prostaglandine.
=wRtabolisant la prostaglandine déshydrogénase.

De cette maniére, la progestérone maintient la quiescence utérine pendant la phase
sécrétoire du cycle menstruel et pendant la grossesse (Sugino et al., 2004 ;Hapan

4. Les neutrophiles
Les polynucléaires neutrophiles sont des cellules du systéme immunitaire

appartenant a la lignée myéloide, ont un diamétre de 10 a 15 ym chez 'Homme,
avec un noyau unigue mais segmenté qui leur vaut le nom de polynucléaire et des
granules cytoplasmiques qui restent de couleur neutre lors d’une coloration au MGG
(May-Grunewald Giemsa) ,lls contiennent des granules spécifiques dans le
cytoplasme qui ne peuvent pas étre résolus par microscopie optique et donnent donc
au cytoplasme une couleur rose péle. lls représentent la population majoritaire des
leucocytes humains, ont une durée de vie courte, 8h chez ’'Homme en conditions
contréles. En cas d’infection la durée de vie peut étre allongée 5,4 jours pour

'Homme, sont également renouvelés rapidement par la moelle osseuse, en
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une minute environ 100 millions de cellules produites chez 'lHomme, soit 1,5 x 10 11
par jour. (Alyssa, 2021).

De plus ces cellules sont l'un des principaux acteurs de limmunité innée, et
sont les premiéres cellules a étre recrutées sur le site dinfection . Cet
allongement de la survie est grace a la présence de facteur de croissance tel
que le G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor), ou de cytokines
inflammatoires telles que linterféron (IFN), ou le TNF (tumornecrosis factor)

connues pour prolonger la survie des neutrophiles.

Les neutrophiles sont des cellules effectrices destinées a éliminer rapidement les
pathogénes de l'organisme, elles ont a leur disposition de nombreuses fonctions
effectrices et immun modulatrices pour éliminer les pathogénes (Jennifer .2018)

Figure 7 : Neutrophile observé par microscope optique aprés coloration MGG

4.1. Origine des polynucléaires neutrophiles

Le polynucléaire neutrophile est formé dans la moelle osseuse a partir d’une cellule
souche hématopoiétique. Cette cellules peut se différencier selon les concentration
des facteur de croissance qui I'entourent, elle devenir une cellule pro génitrice
myéloide, menant a la formation des monocytes des macrophages et des
neutrophiles, ou se transformer en cellule lymphoide, menant a la formation des

lymphocytes.
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La présence combinée de GM-CSF (Granulocyte-Macrophage-Colony-Stimulating
Factor) et d’interleukine (IL)-3, Stimule la différenciation de la lignée myéloide .et que
le complément d'IL-6 fait progresser la cascade un peu plus vers pro géniteur des

granulocyte/macrophages.

Il suffit ensuite que ce précurseur soit en présence de GM-CSF et de G-CSF et qu'il
subisse quelgues étapes de maturation supplémentaires pour finalement donner un
neutrophile prét a passer dans la circulation sanguine et a défendre

'organisme(Onge.2005).

4.2 Maturation des neutrophiles
Le neutrophile est un hémoblaste granuleux qui se différencie en myéloblaste,
ensuite en promyélocyte, en myélocyte, en métamyélocyte et finalement en cellule

segmentée polymorphonucléaire (Borregaard.2010).

Ce processus de maturation requiert environ 14 jours, puis les neutrophiles sont
libérés dans la circulation sanguine. lls possédent un diamétre entre 7 et 10 um et un
noyau segmenté. Durant sa maturation, le neutrophile acquiert plusieurs
compartiments intracellulaires (granules) qui entreposent, entre autre, les protéines
nécessaires dans sa fonction de défense segmenté, Sont des petits vésicules
contenant des enzymes hydrolytiques qui vont dégrader les pathogenes, peuvent
étre phagocytées en moins de 20s, Différents types de granules gravitent dans
le cytoplasme des neutrophiles, et Apparaissent aux différents stades de

développement des neutrophiles :

Les granules primaires ou azurophiles: sont destinés a étre sécrétés dans les
phagosomes lors de la phagocytose, représentent 20% des granules totales
des neutrophiles, sont constituées de myeloperoxidase ainsi quede peptides
cationique antimicrobien qui par interaction avec les charges négatives des
membranes vont induire la création de pores a lintérieur du pathogéne. Ces

granules sont destinés a étre sécrétés dans les phagosomes lors de la

phagocytose.

Les granules secondaires ou spécifiques : riches en substances antimicrobiennes et

en a-défensines, représente 60 a 80 % des granules totales, destinées a étre

larguées dans le milieu extracellulaire, pour dégrader les pathogenes.

Les granules tertiaire : Les vésicules sécrétoires sont les premieres a étre

libérées en présence de stimuli inflammatoires et libérent des phosphatases
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alcalines, sont impliguées dans la migration des neutrophiles car elles sont
composées de substances permettant la dégradation de la matrice extracellulaire et

facilitent le passage des neutrophiles entre les tissus.

De plus ,de nombreux composés enzymatiques sécrétés par les granules
cytotoxiques, les neutrophiles peuvent générer des formes réactives de
l'oxygéne ou ROS (reactiveoxygenspecies), particulierement efficace pour lutter
contre les infections bactériennes ou fongiques. Elles sont formées a partir
d’anions superoxide (02-) par le complexe NADPH oxidase(Evrard et al.,
2018).

4.3. Lafonction des neutrophiles

4.3.1 La phagocytose

La phagocytose des neutrophiles est trés rapide : la captation des particules
opsonines par les IgG se produit en moins de 20 s. L'absorption est suivie par la
fusion de la vacuole phagocytaire avec des granules préformés dans la cellule pour
former le phagosome, dans un processus appelé maturation phagosomale. Ces
granules contiennent des enzymes hydrolytiques et des sous-unités NADPH
oxydase qui déclenche des mécanismes de destruction. Une maturation
phagosomale efficace dans les neutrophiles dépend également du calcium
cytosolique (Vieira et al., 2015).

Les particules se fixent a la membrane cellulaire par l'intermédiaire de récepteurs
non spécifiques ou de récepteurs d'opsonines. Le processus d'opsonisation est un
processus au cours duquel les opsonines (anticorps ou molécules du complément)
se lient a la particule étrangéere d'un cOté et a un récepteur membranaire d'un

phagocyte de l'autre coté, favorisant ainsi la phagocytose.

La cellule forme des pseudopodes autour de la particule pour la faire entrer dans une
vésicule appelée phagosome. Cette internalisation de la particule est I'endocytose
les lysosomes sont des vésicules contenant des enzymes, fusionnent avec le

phagosome formant ainsi un phagolysosome.

Les enzymes des lysosomes décomposent la particule. Un autre processus favorise
la destruction des bactéries : la formation de radicaux libres par une enzyme de la
membrane du phagosome. Les produits de la digestion de la particule sont excrétés
(Tania et al., 2015).
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Figure 8: les étapes de phagocytose (Vieira et al,. 2015)
4.3.2Présentation d’antigéne

Non pas seulement pour le conduire a la destruction des micro-organismes, mais
aussi pour le préparer a présenter un antigene comme le ferait une cellule
présentatrice d'antigene(CPA). Les neutrophiles sont des cellules phagocytaires trés
mobiles qui constituent la premiére ligne de défense du systéme immunitaire inné.
Les neutrophiles sont activer grace a la libération des chimio kinés et cytokine au cite
inflammatoire. Le peptide amorcéprogressivement est transporté par les endosomes
vers la membrane cellulaire et peut étre associé aux molécules du CMH II. lls sont
rapidement transloquées a la membrane du neutrophile en présence d’anticorps anti-
CD11b activant le récepteur CD18/CD11b lié a la phagocytose (Chakravati et al.,
2007).

Apres la présentation du complexe CMHII-Peptide antigénique , le neutrophile va
l'exposer au TCRs des lymphocytes T CD4+, qui ont un réle direct dans
linduction de la réponse immunitaire adaptative. dernierement, il a été décrit
gue les polynucléaires neutrophiles ont la capacité de présenter les antigénes
exogénes via le CMH | aux lymphocytes T naifs CD8+ (Beavillain et al.,
2011).
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Figure 9: R6le des polynucléaires neutrophiles dans la présentation des
antigénes aux cellules de 'immunité adaptative : fonction de CPA (Boucekrane et
ramdane . 2019)

4.3.3. Ler6le immunomodulateur des neutrophiles
Larésolution d'une infection par les neutrophiles n'est pas seulement

dépendante de ces fonctions effectrices qui agissent directement sur I'élimination
des pathogenes. lls disposent également de fonctions immun modulatrices, par
la production de facteurs solubles dont une pléiade de chimiokines et de
cytokines qui module la réponse immunitaire, par un dialogue complexe entre les

différentes cellules du systeme immunitaire(Tecchio et al., 2016).

Les facteurs solubles chimiokines sont sécrétés dans I'espace extracellulaire,
formant un gradient déconcentration. Elles orient la migration des cellules via leur
reconnaissance sur les récepteurs CCR, ou CXCR qui sont des protéines a 7
domaines transmembranaires et qui vont induire une signalisation via une
protéine G. En influant sur le trafic cellulaire, les chimiokines ont un rdle important
dans la coordination de la réponse immune. Une méme cellule posséde
plusieurs récepteurs et peut donc répondre aux signaux de plusieurs
chimiokines. Les neutrophiles sont parmi les plus gros producteurs de chimiokines
(Luster et al 2014).
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4.3.4. Chimiotactisme

Aprés leur naissance dans la moelle osseuse, les neutrophiles matures atteignent les
sites d'inflammation ou d'infection tissulaire via le systéme vasculaire. La sortie des
neutrophiles du sang, principalement via les veinules post-capillaires, suit un
processus ordonné appelé recrutement des neutrophiles. La cascade de recrutement
des neutrophiles est médiée par l'interaction séquentielle des récepteurs présents

sur les neutrophiles avec des ligands induits a la surface de I'endothélium activé.

La cascade d'adhésion étapes comprend les étapes suivantes : premierement la
fixation initiale du neutrophile & I'endothélium , et 'enroulement du neutrophile le long
de I'endothélium, puis l'arrét ferme du neutrophile accompagné de la propagation
des cellules, ensuit rampement du neutrophile le long de [I'endothélium et
transmigration du neutrophile dans le tissu , ol l'activation compléte des neutrophiles
conduit a la phagocytose et a la destruction des agents pathogénes par la production
d'espéces réactives de I'oxygéne (ROS) la dé granulation, et la génération de piéges
extracellulaires de neutrophiles (NET) ( Ley et al,. 2007).
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Figure 10: le chimiotactisme (Tanya.2015)

4.3.5. Diapédese

Cela se traduit par la sécrétion des cytokines inflammatoires IL-1b, IL-6 et TNF-a et
de nombreuses chimiokines différentes, PAMP et Les DAMP sont reconnus par des
expressions de type Toll exprimées en surface (TLR) et les récepteurs de la lectine

de type C (CLR), comme ainsi que par les récepteurs cytoplasmiques, y compris les
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récepteurs de type NOD (NLR), les récepteurs de type RIG-1 (RLR) et TLR-7, -9 et —
dix.

La diapédéese fait I'objet d’'un exposé détaillé par ailleurs. L’attraction des
neutrophiles vers les foyers d’infection est un préalable a I'expression de leurs

fonctions antibactériennes.

La migration des leucocytes vers les sites de blessure ou d'infection est médiée par
les modéles moléculaires associés aux agents pathogénes (PAMP)et les modéles
moléculaires associés aux dommages (DAMP) présents sur les microbes et les
tissus endommagés, respectivement. Les cellules inflammatoires locales, telles que
les macrophages et les mastocytes, détectent les modéles moléculaires associés
aux agents pathogénes (PAMP) et les modéles moléculaires associés aux
dommages (DAMP) et libérent des cytokines comme signal pour que les leucocytes

migrent hors de la circulation.

L'histamine et I'néparine libérées par les mastocytes péri vasculaires aident a ouvrir
les jonctions intracellulaires entre les cellules endothéliales capillaires. De plus, les
cellules endothéliales sécrétent des chimioattractants et expriment des marqueurs de
surface, notamment des sélectines, des intégrines et des molécules d'adhésion
cellulaire (CAM) sur leur lumiére, qui provoquent I'adhésion, le roulement, I'arrét
(Pissard .2019).

Pour se déplacer, les neutrophiles ne sont pas seulement dotés de capacités
locomotrices stimulables par divers facteurs solubles (chimiocinésie), mais ils
peuvent aussi s’orienter dans un gradient de facteurs dits chimiotactiques

(chimiotactisme).

Les neutrophiles possédent pour les facteurs chimiotactiques des récepteurs
membranaires qui sont couplés, par l'intermédiaire des protéines G (liant le GTP), a
des phosphorylases comme la phosphorylase C. En conséquence, les facteurs
chimiotactiques activent les neutrophiles. Un des facteurs les plus actifs, le fragment
Ch5a du complément, met les neutrophiles dans différents états d’excitation en
fonction de sa concentration Comme la plupart des facteurs chimiotactiques, a forte
concentration le C5a inhibe la locomotion, ce qui n’est pas paradoxal si on considére
que ces concentrations sont obtenues dans le foyer inflammatoire. A transmigration
des neutrophiles a travers la barriere des cellules endothéliales sanguines
représente I'étape préalable a l'inflammation innée. Le recrutement des neutrophiles

dans les tissus enflammeés intervient d'une maniére bien définie, qui comprend des
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éléments de roulement des neutrophiles, d'adhérence ferme et de rampement sur
lasurface des cellules endothéliales avant de transmigrer a travers la barriere

endothéliale.

Cette derniere étape connue sous le nom de diapédése peut exister a la jonction des
cellules endothéliales (para cellulaire) ou directement a travers le corps cellulaire
endothélial (transcellulaire). La cascade d'extravasation est controlée par une série
d'engagements de divers modules adhésifs, qui entrainent l'activation de signaux
bidirectionnels vers les neutrophiles et les cellules endothéliales pour une réponse

cellulaire adéquate(Onge.2005).
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Figure 11: Migration des leucocytes a travers la paroi des capillaires, lors

d'unProcessus inflammatoire (Pissard.2019).

4.4. Les variations des neutrophiles
Lors de la grossesse, il existe une hyperleucocytose et une polynucléose

neutrophile.

La consommation de cigarettes est significativement associée a une
augmentation des diverses lignées leucocytaires, particulierement notable pour les
polynucléaires neutrophiles qui peuvent é&tre augmentés de 20 %.Cette

augmentation est proportionnelle au nombre de cigarettes fumées par jour.

Un nombre abaissé de neutrophiles (neutropénie) dans des atteintes de la moelle
osseuse (syndromes myélodysplasiques, cancers métastasant a la moelle, anémie
aplasique), certaines maladies auto-immunes (lupus, etc.), et des infections tres
séveres (par épuisement des réserves) ou en réaction a des médicaments ou de la

chimiothérapie.
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Un nombre élevé de neutrophiles (neutrophile) dans les infections bactériennes
aigués (parfois virales ou fongiques) (Mari.2021).(gama et al., 2002 ;Catalano et
al., 2007)

5. Neutrophiles au cours du cycle menstruel

Plusieurs études ont montré que le nombre de neutrophiles est plus élevé au cours
de la phase lutéale (Begum et Ashwini, 2012), et pendant les menstruations
(Rosemary et al., 2014) par rapport a la phase folliculaire, ou que le nombre de
neutrophiles atteint un pic autour de l'ovulation et a nouveau au milieu de la phase
lutéale. Cependant, d'autres ont montré qu'il n'y avait pas de changements

significatifs pendant tout le cycle menstruel (Rajnee et al., 2010).

Les neutrophiles sont visibles dans tous les compartiments de la I'appareil
reproducteur féminin . La présence la plus forte de neutrophiles se trouve dans les
trompes de Fallope et leur nombre diminue de haut en bas (Wira et al., 2005). Les
neutrophiles des trompes de Fallope ont été caractérisés comme phénotypiquement
et fonctionnellement différents des neutrophiles du sang. En effet, ils exprimaient un
niveau plus faible de CD66b, CD62L, récepteur IL-8 (CXCR1, CXCR2) et un niveau
plus élevé de récepteur bactérien CD64, HLA-DR, IFNy, TNFa, IL-12 et VEGF par
rapport aux neutrophiles sanguins (Smith et al., 2006).

Dans I'utérus, une large augmentation de I'lL-8 avant les menstruations conduisent a
un recrutement important de neutrophiles. Leur fonction pendant les menstruations
est de permettre la perturbation du tissu endométrial par la libération d'élastase, qui
va activer les méalloprotéinases de la matrice extracellulaire et renforcer la défense

immunitaire (Hickey et al., 2011).

Dans des exemples animaux (rongeurs et porcs), l'insémination induit la production
d'une large gamme de cytokines pro-inflammatoires telles que GM-CSF, IL-8, IL-6,
CCL2 conduisant a une augmentation des macrophages, DC, lymphocytes et
granulocytes. L'afflux important de neutrophiles dans l'utérus élimine les
spermatozoides indésirables, Dans un modéle de souris, la déplétion en neutrophiles
induit un blocage du cycle cestral di @ une dérégulation des niveaux d'hormones
stéroidiennes seériques, suggérant un rble important des neutrophiles dans la
régulation hormonale (Sasaki et al., 2018). Le traitement a I'cestradiol de souris
infectées par C -albicans a bloqué la migration des neutrophiles vers le vagin et

accumulés dans l'ectocervix et le fornix. Ce mécanisme est médié par I'expression
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altérée de CD44 et CD47 des cellules épithéliales du FRT autorisant les neutrophiles
a migrer vers le vagin. En contraste, le traitement a la progestérone facilite la
migration et la destruction des neutrophiles. Ces données suggérent que la migration
des neutrophiles est dépendante des hormones sexuelles. En effet, pendant
l'ovulation, les neutrophiles ne sont pas présents dans la lumiére vaginale afin de
faciliter le passage des spermatozoides, méme si cela peut entrainer des infections

vaginales(Salinas et al., 2018).

Les infections chroniques dans le FRT sont connues pour induire une augmentation
des neutrophiles. L'infection a N. gonorrhoeae du col de l'utérus, induit une
augmentation des neutrophiles par l'induction de cytokines pro-inflammatoires par
les cellules épithéliales et les cellules myéloides résidentes (IL-6, TNFa, IL1-(, IL-8)
ainsi que I'lL-17 produite par les cellules Th1l7 (Stevens et al., 2018). Les cellules
Th17, en produisant de I'lL-17 et de I'lL 8, induisent le recrutement de neutrophiles,
qui a leur tour produisent CCL20 et CCL2 et recrutent des cellules Th17 (Pelletier et
al., 2010).

6. Régulation de la composition des cellules immunitaires par le cycle
menstruel
Concernant la régulation des cellules immunitaires, plusieurs études ont montré une

variation du nombre de cellules immunitaires dans I'utérus mais pas dans le vagin
tout au long du cycle menstruel. En effet, lors de l'ovulation et pendant les
menstruations, il y a une augmentation du nombre de cellules NK, de neutrophiles et
de macrophages dans l'utérus. Le nombre de cellules NK peut atteindre jusqu'a 70%
des cellules totales de I'endométre aprés le pic de progestérone. La concentration
plus faible de cellules Thl7 chez les femmes préménopausées pourrait étre

nécessaire pour une fécondation et une implantation efficaces.

La migration du neutrophile vers le tissu endommagé est possible grace a un
gradient chimiotactique. Les chimioattractants peuvent étre libérés par I'hote via les
cellules nécrotiques, stromales et épithéliales. Les cellules nécrotiques, présentes
sur le site de l'inflammation (WITKO-SARSAT et al., 2000).

Les neutrophiles exposés aux chimioattractants subissent un changement
morphologique et une modification de leur comportement. Changement
morphologique et une modification de leurs compositions sécrétoires (GALKINA et
al., 2017).
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Des études ont montré que le neutrophile hiérarchise les chimioattractants en
distinguant, a l'aide de voies de signalisation, les signaux faibles (LTB4, CXCLS,
PAF) des signaux forts (fMLP et Cb5a). Cette distinction lui permet d'éviter la
distraction des signaux faibles dans un environnement avec des différents
chimioattractants (HEIT et al., 2002).

La conception "inflammatoire" actuelle des menstruations impligue une chaine
complexe d'événements, provoquée par la chute des niveaux de progestérone et

d'cestrogénes dans la phase sécrétoire tardive d'un cycle sans conception.

Le retrait de la progestérone libére le NF-kB de son inhibition par IkB, ce qui conduit
a linduction de génes inflammatoire, conduisant a un afflux de cellules
inflammatoires. Les interactions entre ces derniéres et les cellules
stromalesdécidualiséesmédient la libération d'une grande variété de substances pro-

inflammatoires.

La libération d'une grande variété de médiateurs pro-inflammatoires, dont des

chimiokines, des cytokines et des prostaglandines.

Ces facteurs pro-inflammatoires et les cellules inflammatoires conduisent a une
cascade d'enzymes de dégradation, en particulier les métalloprotéinases de la
matrice, induisant a la fois leur production et leur activation. Il s'ensuit une

dégradation rapide de la matrice extracellulaire qui soutient le tissu.
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Figure 12: Evénements inflammatoires menant aux menstruations (Rev. 2012)

Le retrait de la progestérone (P) et les cestrogénes pendant la phase sécrétoire
tardive du cycle menstruel diminue la prostaglandine (PG) déshydrogénase
intracellulaire(DH), diminuant ainsi le métabolisme des PG. Il diminue également le
superoxydedismutase (CuzZn-SOD) qui protege les cellules des espéces réactives de

I'oxygéne (ROS) Simultanément.

Les niveaux de ROS sont augmentés, ce qui conduit a la dégradation d’IkB, a la
libération de lI'oxygéne dans les cellules. La libération du NFkB de la suppression

permettant sa translocation nucléaire et une régulation accrue des génes cibles.
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Parmi les génes cibles sont ceux qui codent pour les cyclo-oxygénases 2 (COX2),
essentielles a la synthése des prostaglandes. E2 et F2a génes codant pour de
nombreuses cytokines pro-inflammatoires et d'autres codant pour des

métalloprotéinases de la matrice (MMP).

Ces produits sont sécrétés par les cellules ou ils agissent dans I'environnement
extracellulaire. Le PGF2a est vasoconstricteur, tandis que l'action du PGE2
augmente la fuite des vaisseaux. Le site d'événements vasculaires conduisent a une
hypoxie dans le tissu. Les chimiokines sécrétées agissent sélectivement pour

recruter différents sous-ensembles de leucocytes dans le tissu.

Tandis que l'activation locale des MMPs et d'autres enzymes de dégradation conduit
a la dégradation de la couche fonctionnelle de I'endometre, caractéristique de la
menstruation. La zone dans l'encadré concernant les actions des leucocytes (Rev.
2012)
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1. Population étudiée
La population étudiée est composé de femmes pendant leurs cycles menstruelsou
hors cycle menstruel
L’'étude a été réaliséau centre d'analyse du CHU de Tlemcen et I'hépital civile de
Nedroma.
Les femmes choisies et incluses dans ce travail sont toutes en bonne santé ne
présentant aucune pathologie
La tranche d'age est comprise entre 19 ans a 38 ans
Les critéres d’'inclusion sont:

¢ Avoir la méme tranche d’age

e Etre indemnes de toute pathologie.

e Préléevement dans les premiers jours du cycle menstruel

1.1. Questionnaire individuel :
Les informations sont recueillies en s’appuyant sur un questionnaire de base
complété par les femmes sélectionnées. Le questionnaire a été développé,
évalué et testé par des études antérieures. Il a était administré de maniéere
standardisée aux femmes. Les informations recueillies par le questionnaire de
base comprenaient:

e Age ; Taille ; Poids.

¢ Indice de Masse Corporelle (IMC : poids/ taille2, kg/mz2).

¢ symptdbmes du cycle, le cas échéant.

e lejour de regle.

e la prise de la pilule contraceptive.

e Présence de maladies

e Prise de médicament

1.2. Considérations éthiques

Toutes les femmes sélectionnées sont informées sur le but de I'étude et leurs
consentements sont obtenus préalablement (Formulaire en Annexe).

Toutes les précautions visant le respect de 'anonymat et la confidentialité des

informations sont rigoureusement respectées.

2. Analyses biochimiques :

2.1. Prélévements sanguins et Préparation des échantillons
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Les prélevements sanguins se font au niveau de la veine du pli du coude et veines
médial de bras chez les femmes réglés. Le sang prélevé est recueilli & raison de 10
ml dans des tubes & EDTA vacutainer, citrate, et des tubes secs, préalablement
Etiquetés et numérotés pour chaque patiente, la conservation possible quelques

heures a température ambiante.

On réalise des tests CRP aprés centrifugation des tubes secs puis on décante le
sérum dans eppendorf. Sachant que nous besoin sang totale pour réaliser FNS et
VS.

2.2. FNS et frottis
2.2.1. NFS - Numération globulaire sanguine

La numération sanguine consiste a compter (le plus souvent grace a des automates)
les différents éléments cellulaires du sang : globules rouges ou hématies, globules
blancs ou leucocytes, plaquettes. On détermine également des parameétres liés aux
hématies : taux d'hémoglobine ; volume globulaire moyen (VGM) ; hématocrite ;
teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH) ; concentration corpusculaire
moyenne en hémoglobine(CCMH). D’autre indice [indice de distribution des

globules]peuvent également étre calculé par les automates de numérotation.
Il n'est pas nécessaire d’étre a jeun.

Tableau 1 : nombre d’échantillon formule de numérotation sanguine pendant cycle et

hors cycle.
FNS pendant cycle FNS hors cycle
20 20
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calculés par 'automate
Figurel3: tube EDTA Figure 14: 'automate

du sang prélevé

Indications : Cet examen est essentiel pour apprécier un dysfonctionnement de la
moelle osseuse ou des perturbations dites périphériques (anémies, augmentation
des globules blancs en réponse a une infection, probléeme de coagulation et
consommation des plaquettes...). Il est associé généralement a la formule sanguine,
qui est la partie qualitative (et non plus quantitative) de I'hémogramme (constitué par
la numération globulaire-plaquettes associée a la formule sanguine) (Arock et al.,
2007).

2.2.2. Frottis sanguin

Malgré I'amélioration des analyseurs automatisés d’hématologie destinés a la
réalisation des hémogrammes, I'examen du frottis sanguin au microscope est
indispensable quand les données fournies par les appareils sont qualitativement ou

guantitativement anormales.

Le frottis est effectué a partir de I'échantillon de sang prélevé sur anticoagulant pour

la numération globulaire.

Le frottis traditionnel manuel : On déposé une goutte de 3 ou 4 mm de diametre sur
une extrémité de la lame, placer cette lame perpendiculairement & nous avec la
goute place le plus pres de nous avec une deuxiéme lame placer un angle
approximatif de 45 °, recule dans la goute afin d’étaler celle-ci aux deux tiers ou aux
trois quart de la largeur de la lame et doucement glisser la lame incliné vers I'avant

afin d’étaler le frottis sanguins ne révéler la lame que lorsque nous entendons le petit
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déclic qui survient lorsque la lame incliné se rend a l'extrémité du frottis afin

d’assurer un étalement adéquat la lame s’asséche ensuite a l'air .
e Lacoloration du frottis :

La coloration des frottis peut étre manuelle ou automatisée. La coloration combinée

de May-Grinewald-Giemsa (MGG), dite coloration panoptique de Pappenheim :

1- Coloration avec le May-Grunwald pendant 2 ou 3 minutes.
2- onrince avec I'eau distille.

3- en applique le dixieme colorant Giemsa dilué a 1/6 pendant 20 minutes.

4- apres on lésé séché.

Figure 16: coloration des frottis sanguin Figure 17: coloration des frottis sanguin

automatique manuel

Lecture du frottis sanguin : La lecture au microscope est la technique de référence.
Elle Comporte une analyse de la morphologie des différentes populations cellulaires :
érythrocytes, leucocytes ((monocytes, lymphocytes, granulocytes (neutrophiles,
basophiles éosinophiles), plaquettes, et une identification de cellules pathologiques
orientée par le contexte clinicobiologique et le type d’alarme déclenchée par

automate.

La formule sanguine établit le pourcentage des différentes sous-populations

leucocytaires sur 100 éléments comptés au minimum (Cornet et Troussard, 2022).

2 .3. Protéine- C- Réactive

34



Matériels et méthodes

La CRP est une protéine synthétisée par le foie qui reflete l'inflammation aigué. Il

n’est pas nécessaire d’étre a jeun.

Apre centrifugation en utilise une pipette pour décante de 40 Ul du sérum en la

dépose sur une plaque puis en ajoute une goutte de latex (40 UL) ensuite en

mélange jusqu’a 2min. si elle est positive en fait une dilution avec physiologique (6,
12, 24, 48, 56, 112), ou négative.

Figure 18: tube sec aprés Figure 19: latex CRP Figure 20: sérum et latex

centrifugation mélangé

-- Valeurs usuelles : < 5 mg/l.

-- Variations physiologiques et pathologiques : La CRP est augmentée dans toutes

les inflammations :

— inflammations infectieuses bactériennes (pneumonies, infections urinaires,
Septicémies, abcés profonds)

— maladies inflammatoires (polyarthrite rhumatoide, arthrite en poussée) ;

— thromboses aigués en évolution (phlébites, embolies pulmonaires,
Infarctus du myocarde) ;

— certains cancers ;

— la plupart des traumatismes importants, brllures (René Caquet, 2010).
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2.4. Lavitesse de sédimentation

La vitesse de sédimentation des éléments figurés du sang est mesurée dans une
colonne calibrée et graduée. Elle est exprimée par la hauteur en millimetres du
plasma surnageant les éléments qui ont sédimenté au bout de 1 heure et de 2

heures. Des techniques plus rapides existent actuellement (Arock et al., 2007).
Valeurs usuelles : VS 1re heure : < 7 min

VS 2e heure : < 20 min

Prélevement généralement effectué a jeun.

Figure 21: analyse vitesse de sédimentation.

4. Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart type. L'analyse
statistique esteffectuée en utilisant le logiciel SPSS (version 21). La comparaison
entre deux groupes est réalisée par le test « t » de Student. Cette analyse est
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complétée par le test de la différence significative minimale afin de classer et

comparer les moyennes deux a deux
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Résultats et discussions
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le pourcentage de neutrophiles en cycle menstruel et
hors cycle menstruel
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Figure 22 : le pourcentage des neutrophiles en présence et en absence du cycle

menstruel.

Chaque valeur représente les moyennes du neutrophile en remarque qu’il y a une
différence entre la présence et 'absence du cycle menstruel, le pourcentage des
neutrophiles est plus élevé en présence du cycle menstruel. La comparaison entre

les deux groupe est réalisé par test « t » de student.

NB : il y a une différence non significative 0,88.
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Le pourcentage des leucocytes hors cycle menstruel et
en cycle menstruel
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Figure 23: le pourcentage des leucocytes en présence et en absence du cycle

menstruel.

Chaque valeur représente la moyenne, le pourcentage des leucocytes de femmes
en présence du cycle menstruel plus éléve par rapporta les femmes témoins. La
comparaison des moyennes entre les deux groupes de femmes est effectuée par le

test « t » de student, ily a une différence non significative 0,07.
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Le pourcentage des globules rouge hors cycle menstruel

et en cycle menstruel
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Figure 24: le pourcentage des globules rouge en cycle et hors cycle menstruel

Chaque valeur représente la moyenne, il y a une augmentation de pourcentage des
globules rouge en présence du cycle menstruel. La comparaison est réalisé par le

test « t » de student, présent d’'une différence non significative 0,98.
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Le pourcentage d'hemoglobine hors cycle menstruel et

en cycle menstruel
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Figure 25: le pourcentage d’hémoglobine en présence et en absence du cycle

menstruel.

Chaque valeur représente la moyenne, 'hémoglobine des femmes en présence du

cycle menstruel est plus augmente par rapport a les femmes normal, la comparaison

est effectué par le test « t » de student, il y a pas une différence significative 0,002.
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Le taux des neutrophile par microlitre (um) hors cycle et
en cycle menstruel
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Figure 26: le taux des neutrophiles par microlitre en cycle et hors cycle menstruel.

Chaque valeur représente les moyennes, les neutrophiles en cycle menstruel est
élevé par rapport a les femmes hors cycle menstruel. La comparaison est réalisée

par le teste « t » du student. Il y a une différence significative 0,05.
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Taux des Leucocytes par microlitre (um) hors cycle
menstruel et en cycle menstruel
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Figure 27 : taux des leucocytes par microlitre en présence et en absence du cycle

menstruel.

Chaque valeur représente la moyennes, le taux des leucocytes hors cycle menstruel
est élevé par rapport aux femmes en présence du cycle menstruel. La comparaison

a été realisé par le test « t » de student, il y a une différence non significative 0 ,54.
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Nombre des Neutrophiles dans le frottis sanguin hors
cycle menstruel et en cycle menstruel
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Figure 28 : nombre des neutrophiles dans un frottis sanguin en présence et en absence du

cycle menstruel.

Chaque valeur représente la moyenne, le nombre des neutrophiles dans un frottis
sanguin est éleve chez les femmes en présence du cycle menstruel, cette
comparaison est effectué par le test «t» de student, il y a une différence non

significative 0,5.
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Figure 29 : Moyennes de vitesse de sédimentation a 2H en présence et en absence

du cycle menstruel.

Chaque valeur représente la moyenne, les moyennes des vitesses de sédimentation
a 2H hors cycle menstruel sont élevées par rapport aux femmes en présence du
cycle menstruel. La comparaison a été réalisé par le test « t » de student, il y a une
différence significative 0.95.
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Figure 30: Moyennes de vitesse sédimentations en présence et en absence du cycle

menstruel.

Chaque valeur représente la moyenne, les moyennes des vitesses de sédimentation
hors cycle menstruel sont élevées par rapport aux femmes en présence du cycle
menstruel. La comparaison a été réalisé par le test « t » de student, il y a une

différence non significative 0.006.
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Discussion

Dans de nombreuses conditions inflammatoires, les neutrophiles (généralement
détectés comme des cellules positives a I'élastase) dominent l'afflux initial de

leucocytes dans le tissu.

L’afflux initial de leucocytes dans le tissu : ils sont suivis d'une vague d'émigration de
monocytes (Soehnlein et al., 2009). lls présentent des préférences hiérarchisées
aux chimiokines pour les guider a travers le systéme vasculaire et de la matrice
extracellulaire, et, potentiellement par des sécrétions baso-apicales, a travers
I'épithélium. Il est probable que la plupart des neutrophiles (et par la suite les
monocytes) pénétrent dans l'endométre par I'endomeétre a partir des artérioles
spirales, étant donné que la décidualisation et la sécrétion de chimiokines qui

'accompagne se produisent en premier lieu a proximité de ces vaisseaux. Les

vaisseaux eux-mémes expriment

Chimiokines a ce moment-la (Jones et al., 2004).Les chimiokines sont également
libérées des cellules glandulaires de I'endométre, au moins au niveau apical de la
cavité utérine (Hannan et al., 2011): s’ils sont également libérés a la base dans le
compartiment stromal ou ils pourraient contribuer a le gradient de chimiokines le long

duquel les leucocytes migrent, est pas connu.

Le neutrophile comporte des granules préformés : différents sous-ensembles de
granules ayant des réles spécialisés sont libérés de maniére différentielle en fonction
du microenvironnement. lls interagissent d'abord avec la paroi des vaisseaux
sanguins lors de la transmigration, puis avec le cadavre de I'endométre et la matrice

extracellulaire (MEC) lors du passage dans le tissue (Soehnlein et al., 2009). .

Les granules neutrophiles peuvent dégager une variété d'enzymes de dégradation
(dont la cathepsine C, I'élastase neutrophile, la MMP9 et la protéinase 3). Ces
enzymes peuvent a leur tour activer les chimiokines et leurs récepteurs sous des
formes tronquées présentant des degrés variables d'activité chimiotactique plus ou
moins élevées que leur molécule mére : l'effet net de ces actions n'est pas encore

clair (examiné dans Soehnlein et al., 2009).

Les sérines protéinases des neutrophiles peuvent également activer les formes
latentes des médiateurs pro-inflammatoires, TNFa et IL1p tandis que les protéines
granulaires des neutrophiles peuvent exercer actions chimiotactiques sur les

monocytes. Fait intéressant, dans le modéle murin de menstruation, bien que le
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nombre de neutrophiles ait augmenté pendant la panne, ils étaient plus abondants
pendant la réparation et leur épuisement a eu un effet clair sur le retard de la

réparation de I'endomeétre (Kaitu’u-Lino et al., 2007).

Il est beaucoup moins facile de distinguer la rupture de la réparation chez les
femmes que dans le modéle murin, de sorte qu'il faut déterminer si les neutrophiles
exercent également leur réle principal sur la réparation de I'endometre plutét que sur
la rupture menstruelle, éventuellement dans un modéle primate. En outre,
contrairement aux femmes, les macrophages et les éosinophiles n'étaient pas
abondants dans I'endometre pendant la rupture ou la réparation dans le modéle de
souris, bien gu'ils soient clairement détectables dans le myométre (Kaitu’u-Lino et
al., 2007)
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Conclusion :

Les polynucléaires neutrophiles sont les premiéres cellules recrutées au niveau du
site inflammatoire, en outre le cycle menstruel est un processus inflammatoire qui
conduit a la perte de la couche endométrial , Les cestrogénes et la progestérone
exercent leur fonction en se liant a des récepteurs spécifiques, qui sont présents
dans la plupart des types de cellules et, plus particulierement, sur plusieurs cellules

immunitaires.

Le principal objectif de ce travail de recherche réalisée dans la région de Tlemcen
permet I'exploration détaillé de nombreuses problématiques relatives au cour du
cycle menstruel. Les données recueillies de notre étude ont permis ainsi de mettre
en lumiére un ensemble de facture relatifs aux cycles menstruel notamment le taux

de neutrophile pendant et hors cycle.

On conclusion, nos résultats supportent un augmentation de taux des granulocytes

neutrophiles pendant et hors cycle chez les femmes ayant I'dge de proc
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Questionnaire

Questionnaire

Madame, je réalise un mémoire de fin d'études sur I'évaluation du taux de
polynucléaires éosinophiles au cours du cycle menstruel. Dans ce cadre, je vous
remercie de bien vouloir consacrer quelques minutes pour répondre au questionnaire

ci-dessous.

Vos réponses sont anonymes

Quel jours :

Mariée :ouil_][_] Non

Avez-vous des maladies chroniques ? [ ]Oui [ ] Non
Si oui, lesquelles :

Prenez-vous des médicaments ? [ ]Oui [ ]Non

Si oui, citez

Quelle dose buvez-vous ?

Depuis quand

Avez-vous ressenti des effets secondaires ?

[_]Oui [ ] Non
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Questionnaire

Mercl

Discussion
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