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Résumé

Le cycle menstruel est un processus biologique qui se produit au niveau du systeme
reproducteur féminin. Il implique une série de changements physiologiques qui préparent le corps
a une éventuelle grossesse. Le cycle menstruel est un processus inflammatoire li¢ a I’immunité
innée, mais cette liaison n’est pas encore bien illustrée. L objectif de mon travail consiste évaluer
I’effet des menstruations sur les variations du systéme de complément et sur la numération de
différentes lignée leucocytaire chez la femme saine au cours des différentes phases du cycle

menstruel.

Nos résultats ont montré une augmentation significative du taux de de CH50 qui est un
marqueur de la voie classique du systéme de complément, ainsi qu’une variation significative de

quelques lignées leucocytaires au cours des menstruations.

On conclue que les différentes phases du cycle menstruel influencent la numération

leucocytaire ainsi que la voie classique du systéme de complément.

Mots clé : Leucocytes, cycle menstruelle, systeme de compléments.



Abstract

The menstrual cycle is a biological process that takes place in the female reproductive system.
It involves a series of physiological changes that prepare the body for a possible pregnancy. The
menstrual cycle is an inflammatory process linked to innate immunity, but this link is not yet well
illustrated. The aim of this study was to evaluate the effect of menstruation on variations in the
complement system and on the counts of different leukocyte lineages in healthy women during

different phases of menstrual cycle.

Our results showed the presence of a significant increase in CH50, a marker of the classical
pathway of the complement system, as well as a significant variation in some leukocyte lineages

count during menstruation.

We conclude that the different phases of the menstrual cycle influence leukocyte count as well

as the classical pathway of the complement system.

Key words: Leukocytes, menstrual cycle, complement system.
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Introduction générale

Le cycle menstruel décrit tous les événements qui préparent, chaque mois dans le corps d’une

femme adulte a une éventuelle grossesse.

Chaque mois un ovule est libéré a partir d’un ovocyte par un processus dite 1’ovulation, au
méme temps la paroi de I’utérus épaisse préparant a la grossesse, si la fécondation n’a pas lieux la

muqueuse de I’utérus est extraite dans les saignements menstruels.(Walker, 1997)

Les regles débutent a la puberté et cessent définitivement avec la ménopause. Elles
surviennent lorsque I'implantation d'un embryon échoue, ce qui entraine une diminution de la
progestérone produite par le corps jaune et des perturbations au niveau du tissu endométrial
externe, entrainant un écoulement utérin. Un faible taux de progestérone peut indiquer une absence
d'ovulation, la prise d'une contraception orale, une grossesse extra-utérine ou un risque accru de
fausse-couche en cas de grossesse, ainsi qu'une dominance en ostéogénes, des changements qui
sont fondamentalement associés a la nature inflammatoire. L'accumulation de leucocytes libére
des enzymes metalloprotéinases matricielles (MMP) dans les tissus, entrainant une rupture
tissulaire..(Ma et al., 2021)

Les leucocytes ainsi que le systeme du complément jouent un réle important dans la défense
de I'organisme contre les microorganismes infectieux et les substances étrangers , surtout au cours
des menstruations ; ces changements peuvent conduire a une protection immunitaire accrue contre
les agents pathogénes & un moment ou la fécondation et I'implantation.(Mihm et al., 2011a;
Nowak et al., 2016)

L’objectif de ce travail consiste a évaluer I’effet des menstruations sur les variation de la voie
classique du systeme de complément et de la numération des différentes lignee leucocytaire chez

les femmes saines au cours des différentes phases du cycle menstruel.
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Le cycle menstruel

1 Lecycle menstruel
1.1  Geénéralités

Le systeme de reproduction féminin, subit des changements cycliques réguliers qui ont pour
la préparation périodique a la grossesse et a la fécondation, qui est caractérise par des saignements
vaginaux périodiques résultant de I'élimination de la muqueuse utérine (menstruation). La durée
du cycle varie considérablement, mais la moyenne est de 28 jours entre le début d'une menstruation

et le début de la suivante. Le cycle commence a la puberté, et se termine a la ménopause, qui

survient en moyenne a I'dge de 51 ans.(Thiyagarajan et al., 2023)

c’est est une période des pertes sanguines, mais la description comprend aussi le cycle ovarien,
passage du follicule primaire a I’ovulation et au corps jaune qui délivre la progestérone (Monis &

Tetrokalashvili, 2023)

Durant le cycle menstruel, la muqueuse utérine s’épaissit en vue d’accueillir un embryon,
Dans le méme temps se produit le cycle ovarien, pendant lequel une cellule sexuelle féminine,

Ou ovocyte préparer une fécondation.

Le début du cycle menstruel, également appelé premier jour des régles, marque le début de la
régenération de I'endométre. Cette régénération se poursuit tout au long du cycle, avec une

croissance de 0,5 millimetre aprés la menstruation, (CNGOF, 2022).

1.2 Principaux organes intervenant dans le cycle menstruel

Le cycle menstruel inclure les activites des hormones de I'hnypothalamus, du lobe antérieur de
I'nypophyse et des ovaires et les changements qui en resultent au niveau des ovaires, de l'uterus,

du col.

La présente section définit ces organes et d'autres parties du systeme reproductif de la femme

intervenant dans le cycle (Edmands EM, 1988)
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Trompe de Fallope

Endométre

Ovaire

Pavillon de la .
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trompe de Fallope

Col de l'utérus
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Figure 1:les organes intervenants dans la menstruation. (Mihm et al., 2011b)

e Hypothalamus

Partie du cerveau qui libére, située sous le thalamus, qui joue un role capital dans la régulation

des fonction vitales . Elle est également impliquée dans les fonctions non endocriniennes de

régulation de la température.(Shahid et al., 2023)

Hypophyse antérieure

Petite glande endocrine (sécrétant des hormones) reliées a la partie antérieure du cerveau, il

produit deux hormones, la FSH et la LH, qui a son tour stimule les ovaires. (Treasure Island (FL)

- Jul 7, 2022.)

e Ovaires

Ce sont les gonades, organes de la reproduction, chez la femme, et situées de part et d’autre

de I"utérus, a proximité des trompes de Fallope. (Dimassi et al., 2014)
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e Ovule

Gamete femelle mur et fécondable, et est une cellule reproductive de la femme .et peut

déclenche le début d’une grossesse.(Holesh et al., 2023)

e Corps jaune
Qui tient son nom d’un pigment jaune ,est un nom donne au follicule ovarien apres I’ovulation
.(Owen, 1975)

e Trompes de Fallope

Deux trompes également nommée les trompes utérines, on appelle 1’appareil génitale
féminin. sont la voie de passage de I'ovule provenant des ovaires et le lieu de fécondation.(Ameer
et al., 2023)

e L'utérus

Aussi appelé matrice, est la partie de I'appareil reproducteur féminin dans lequel le bébé se
développe. Il mesure environ 7 cm de longueur et 5 cm de largeur.(Critchley et al., 2020)

e Endométre
Membrane muqueuse tapissant la cavité utérine, si on a 1’absence de fécondation, la paroi

muqueuses de I’utérus est eliminée par la menstruation.(Turner et al., 2012)

e Col
Le col est la partie inférieure de cet organe, qui s’ouvre dans la partie supérieure du vagin. Il

possede des parois épaisses et son orifice est trés petit.(Ameer et al., 2023)

e Vagin
Cavité génitale chez la femme s’étendant de 1’utérus a la vulve est la voie de passage des

écoulements menstruels et des bébés quand ils naissent.(Ameer et al., 2023)
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1.3 Effets des hormones sur le cycle menstruel

Les hormones intervenant dans le cycle menstruel et leurs effets sur le cycle menstruel sont

attribués ci-apres :

Tableau 1:L effets des hormones sur le cycle menstruel.

Hormones
GNRF (gonadolibérine)

FSH (hormone folliculo-

stimulante)

LH(hormone lutéinisante)

(Estrogéne

Progesterone

Sécrétée par

Hypothalamus

Hypophyse antérieure

Hypophyse antérieure

Ovaire

Ovaire (corps jaune)

1.4 Les phases du cycle menstruel

1.4.1 Cycleovarien

Fonctions principale
Régule la sécrétion de FSH
et LH.

La croissance des follicules
ovariens.

Stimule la  sécrétion
cestrogenes

Ovulation, formation de
corps jaune, stimule la
sécrétion de progestérone
Endomeétre : prolifération
de la muqueuse.

La croissance des
vaisseaux sanguins dans
I’endomeétre.

Contraction utérines

rythmiques..

Une succession de changements subis par les ovaires ,se divise en phase folliculaires,

ovulation et phases lutéale .(Turne et al.,2022)
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1.4.1.1 La phase folliculaire

Cette phase se déroule généralement du sixiéme au quatorziéme jour. Pendant cette période,
le niveau de I'hormone cestrogéne augmente, ce qui entraine la croissance et I'épaississement de la
mugqueuse utérine (I'endométre). En outre, une autre hormone 1’hormone folliculo-stimulante
(FSH) provoque la croissance des follicules dans les ovaires. Entre le 10eme et le 14e jour, I'un

des follicules en développement formera un ovule mature.(Fehring et al., 2006)

1.4.1.2 L’ovulation

Cette phase se produit environ au 14e jour d'un cycle menstruel de 28 jours. Une
augmentation soudaine d'une autre hormone - I'hormone lutéinisante (LH) - provoque la libération

d'un ovule par I'ovaire. Cette événement est I'ovulation.(Mihm et al., 2011b)

1.4.1.3 La phase lutéale

Cette phase dure environ du 15e au 28e jour. L'ovule quitte I'ovaire et commence a voyager
dans les trompes de Fallope jusqu'a I'utérus. Le niveau de I'hormone progestérone augmente afin
de préparer la muqueuse utérine a la grossesse. Si I'ovule est fécondé par un spermatozoide et se
fixe a la paroi utérine (implantation), vous étes enceinte. Si la grossesse ne se produit pas, les
niveaux d'cestrogéne et de progestérone chutent et I'épaisse paroi de votre utérus se détache pendant
vos régles.(Monis & Tetrokalashvili, 2023)

1.4.2 Cycle utérin

Est la modification de la muqueuse utérine sous 1’effet des hormones secretes par I’ovaire, il
a lieu au méme temps que le cycle ovarien et se répéte environ tous les 28 jours, sauf en cas de
fécondation, elle se divise en trois phases menstruelle, proliférative, et sécrétoires.(Jain et al.,
2022)
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Figure 2:cycle ovarien et utérin.(Monis & Tetrokalashvili, 2023)
1.5 Inflammation au cours de cycle menstruel

L’inflammation est la réponse du corps aux 1€sions tissulaires résultant d’un agent physique ;
chimiques ou infectieux ; et véhiculé par des cellules inflammatoires, stromales et endothéliales.
Il est largement reconnu que de hombreux processus reproductifs sains présentent des symptdmes
révélateurs ; inflammation., ovulation, la menstruation, ; implantation et la fécondation sont

quelques exemples de ces processus. (Zadora et al., 2015)

Au milieu des années 1980, Finn a proposé que les menstruations peuvent étre considérée
comme un processus inflammatoire car elle partageait les caractéristiques de 1’cedéme tissulaire,
la présence de cellules déciduales qui ressemblent a des fibroblastes du tissu de granulation et un

afflux de nombre considérable des cellules inflammatoires. (Velez et al., 2021)
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2 Lesang
2.1 Généralités

Le sang est le liquide rouge qui circule dans les artéres et les veines pulsantes du cceur. Le
corps humain contient 5 a 7 litres de sang, ce qui représente environ 8 % du poids corporel total.
Le sang est composé de plasma, de globules rouges, de globules blancs et de plaquettes.(Pozzetto
& Garraud, 2011)

Le processus de coagulation empéche le sang de quitter le systeme apreés une blessure. Le sang
joue également un réle important dans la régulation du pH et de la température corporelle centrale
.(Pozzetto & Garraud, 2011)

La température du sang et d’environ 38 ¢ et a un pH légérement alcalin allant de 7,35 a 7,45.

2.2 Les constituants de sang

Le sang contient deux composants principaux ,les cellules sanguins telles que les globules
blancs, les globules rouge ,les plaquettes et le plasma .les cellules sanguins représente environ 45%

du volume sanguin total et le plasma 55%. (Valensi, 2005)

e Plasma

Le plasma, également appelé plasma sanguin, est jaune pale ou de couleur paille. Sert de
base liquide pour le sang total. Le sang total, a I'exclusion des globules rouges (RBC), des
globules blancs (WBC) et des plaquettes (plaquettes), constitue le plasma. Le sérum est parfois
considéré a tort comme synonyme de plasma, qui est un plasma sans fibrinogéne. Le plasma est
composé de 91 a 92 % d'eau et de 8 a 9 % de solides.(Mathew et al., 2023a)

2.3 Les éléments figurent du sang et leurs formations

La phase liquide, ou plasma, représente environ 55 % du volume sanguin, tandis que la phase
solide, constituée de cellules, en représente environ 45 %. La centrifugation d'un tube ou d'une

poche contenant du sang réveéle les deux phases.(Mathew et al., 2023b)
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Figure 3:les éléments figurés de sang.

Comme décrit ci-dessus, trois types d’éléments figurés sont présents dans le sang : les GR (ou
érythrocytes), les GB (ou leucocytes) et les PLT (ou thrombocytes). Chaque cellule se différencie

des autres par sa morphologie, sa fonction, et son cycle de vie.
2.4 Formation des cellules sanguines

Les cellules sanguines sont formées dans le tissu spongieux des os qui s’appelle la moelle
osseuse par I’hématopoicse.

2.4.1 Hématopoiese

L'hématopoiése est le processus de formation de diverses cellules sanguines et myéloides :
érythrocytes, plaquettes, granulocytes, lymphocytes et monocytes. Ce processus commence avec
des cellules souches hématopoiétiques pluripotentes (CSH). Les CSH ont la capacité de se diviser
ou de s'auto-renouveler en cellules progénitrices multipotentes. Les cellules progénitrices peuvent
ensuite se diviser en cellules plus specialisées et le processus se répete, aboutissant finalement a
des globules blancs, des globules rouges ou des plaquettes matures. Il est composé de 2 grands
types de cellules. (Chapman & Zhang, 2023)

12
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e Les cellules myéloides

Sont des descendants différenciés des cellules progénitrices communes des cellules souches
hématopoiétiques de la moelle osseuse. La liaison a I'une des lignées myéloides est régulée par des
facteurs de transcription spécifiques, suivie d'une différenciation terminale en réponse a des
facteurs spécifiques de stimulation des colonies et de leur libération dans la circulation. Lors de
I'invasion d'agents pathogeénes, les cellules myéloides sont rapidement recrutées dans les tissus
locaux via divers récepteurs de chimiokines, ou elles sont activées pour la phagocytose et la
sécrétion de cytokines inflammatoires, jouant un réle important dans l'immunité

innée.(Ghiringhelli, s. d.)

Les altérations génétiques des cellules myeéloides peuvent entrainer une prolifération anormale
de cellules myéloides matures ou de cellules blastiques, conduisant a une leucémie myeéloide
chronique ou aigué. (Kawamoto & Minato, 2004)

e Les cellules lymphoides
e Les cellules lymphoides innées (ILC) sont des lymphocytes innés qui jouent un réle

important dans la défense immunitaire contre les microbes, la régulation de I'immunité
adaptative, le remodelage des tissus, la réparation et I'homéostasie des types de cellules
hématopoiétiques et non hématopoiétiques. Les proérythroblastes donnent naissance

aux érythrocytes (la lignée des globules rouges).(Nagasawa et al., 2018)

e Les myéloblastes Produit des neutrophiles, des éosinophiles et des basophiles.

e Les monoblastes forment les monocytes.

e Les lymphoblastes forment les lymphocytes.

e Les mégacaryoblastes donnent naissance aux thrombocytes.
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Figure 4 : schéma représente le processus d’hématopoiese. (Chapman & Zhang, 2023)

2.4.2 Les érythrocytes (globules rouges)

En utilisant un microscope, on observe que les globules rouges présentent une forme de
disque biconcave aplati avec un diamétre d'environ 8 um. Ces cellules sont dépourvues de noyau
et d'organites, ce qui les empéche de se reproduire ou d'effectuer des activités métaboliques
majeures. Les différents groupes sanguins, comme ABO et Rh, sont déterminés par des protéines
spécifiques (antigenes) présentes a la surface des globules rouges. Leur fonction est de
transporter I'oxygene des poumons vers les tissus périphériques tels que les muscles, le foie et les
intestins, et de transporter le CO2 de la périphérie vers les poumons. (Barbalato & Pillarisetty,
2023)
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2.4.3 les leucocytes

IIs font partie de I'appareil immunitaire et contribuent aux réactions immunitaires innées et
humorales. lls se déplacent dans le sang et déclenchent des réactions inflammatoires et cellulaires

en cas de lésion ou d'attaque de pathogénes.(Tigner et al., 2023)

2.4.2.1 Lesgranulocytes
Les globules blancs avec des granules abondants dans le cytoplasme sont les leucocytes. Ils

sont les plus abondants parmi les globules blancs et ont un diamétre d'environ 12 a 15 um, ce qui
les rend plus gros que les érythrocytes. Les types de leucocytes avec des granules sont les

neutrophiles, les basophiles et les éosinophiles.(Skaf & Laubenbacher, 2022)

« Les neutrophiles
Des cellules phagocytaires avec une durée de vie trés bréve, qui ont une forme arrondie et
mesurent entre 12 et 14 um de diamétre. Elles se caractérisent par un noyau plurilobé. Le rdle
principal des neutrophiles est de protéger I'organisme contre les agents pathogenes exogenes tels
que les bactéries, les virus et les toxines. Cela implique une réponse immédiate de ces cellules aux
signaux d'attraction avant toute activité fonctionnelle.(Malech et al., 2014)
« Eosinophiles
Les éosinophiles ont une fonction singuliére dans la provocation des réactions inflammatoires
et adaptatives, grace a leurs interactions réciproques avec les cellules dendritiques et les cellules
T, ainsi que leur vaste gamme de cytokines et de médiateurs solubles secrétés. Les procédés et les
aboutissements des réactions des éosinophiles dans les schémas inflammatoires expérimentaux et
les pathologies humaines.(Blanchard & Rothenberg, 2009)
e Les basophiles
Les globules blancs en circulation les plus inhabituels, correspondant approximativement a
0,01 a 0,3 % des cellules nucléées présentes dans le sang. lls sont reconnus pour leur rdle dans les
pathologies allergiques médiées par les IgE et dans la réaction contre les parasites.
En réalité, les leucocytes basophiles dégagent plusieurs agents vasoactifs et pro-
inflammatoires suite a l'activation des récepteurs FceRI par les immunoglobulines E spécifiques,

qui sont regroupées par l'allergéne correspondant.(Miyake et al., 2022)
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2.4.2.2 Lesagranulocytes

Les granulations cytoplasmiques ne sont pas visibles au microscope optique, parce qu'elles
sont petites et qu'elles se colorent mal. 1l existe deux types d'agranulocytes sont :

e Leslymphocytes

Lymphocyte B : La cellule B, également appelée lymphocyte B , joue un role clé dans la
réponse immunitaire adaptative et est responsable de I'immunité humorale chez les

mammiferes.(Nagasawa et al., 2018)

La production de lymphocytes B se poursuit tout au long de la vie humaine, débutant dans le
foie feetal intra-utérin et se poursuivant dans la moelle osseuse apres la naissance, a partir des

cellules souches hématopoiétiques.(Chapman & Zhang, 2023)

Les cellules B se développent en passant par toutes les étapes de la différenciation précoce
jusqu'a la maturation, l'interaction avec l'antigéne et la synthése d'anticorps. Pendant ce processus,
les cellules B acquiérent deux caractéristiques importantes de I'immunité adaptative , la capacité
de discriminer entre le soi et le non-soi (reconnaissant les antigénes étrangers plut6t que les
antigenes du soi) et, la capacité de se souvenir du contact précédent avec les antigénes, ce qui
entraine une réponse plus efficace et plus rapide lors d'interactions ultérieures. Le développement
des cellules B chez I'homme se produit principalement dans la moelle osseuse. De nombreuses
voies de différenciation des cellules B présentent des marqueurs de surface spécifiques (marqueurs
CD) et des arrangements de génes d'immunoglobulines (lg) caractéristiques. De plus, des points

de controle du développement existe.(Althwaigeb & Bordoni, 2023)

Lymphocytes T : sont un groupe important et diversifié de cellules qui subissent desprocessus

de sélection positive et négative dans le thymus.

Ils jouent un role essentiel dans les deux composantes de I'immunité active, y compris
I'immunité a médiation cellulaire et, dans une certaine mesure, lI'immunité humorale. Les
lymphocytes T se différencier en plusieurs types, les plus courantes étant les lymphocytes T
auxiliaires (ou CD4+) et les lymphocytes T cytotoxiques (ou CD8+). Ils ne sont pas capables de
reconnaitre les antigénes solubles et libres, mais seulement les antigenes liés a des protéines et a

des récepteurs. Cette reconnaissance s'effectue par I'intermédiaire des recepteurs 1 et 2 du CMH
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(Egalement appelés HLA) qui, avec les récepteurs des lymphocytes T, se lient a l'antigéne en
question et forment un complexe qui permet a la cellule T de reconnaitre I'antigéne. (Chriti et al.,
2020)

Les lymphocytes T CD4+ reconnaissent les antigénes liés au CMH 2, tandis que les
lymphocytes T CD8+ reconnaissent les antigenes liés au CMH 1. Les lymphocytes T CD4+ et les
lymphocytes T CD8+ possedent tous deux des récepteurs des lymphocytes T, mais leurs autres
récepteurs varient. Les lymphocytes T CD4+ ont le CD4 comme corécepteur, tandis que les
lymphocytes T CD8+ ont le CD8. Les lymphocytes T peuvent étre identifiés par cyrtométrie de
flux pour leurs marqueurs CD, par opposition a I'EM ou a la microscopie optique.(Sauls et al.,
2023)

Les monocytes

Les monocytes sont des globules blancs qui proviennent de la moelle osseuse. Un monocyte
fait partie de la réponse immunitaire innée et a pour fonction de réguler I'noméostasie cellulaire,
en particulier dans le cadre d'une infection ou d'une inflammation. Ils représentent environ 5 % des
cellules nucléées circulantes dans le sang adulte normal. La demi-vie des monocytes circulantsest
d'environ un a trois jours. L’augmentation du nombre de monocytes circulants, est fréquente dans
le sang périphérique, notamment en cas d'infection, , de prise de médicaments, de maladie auto-

immune et de certaines tumeurs malignes. (Espinoza & Emmady, 2023)

2.4.3 Les thrombocytes (plaquettes)

Les thrombocytes sont des petites cellules sanguines qui exercent diverses fonctions
physiologiques, la plus étudiée étant la promotion de la thrombose. En raison de leur capacité de
coagulation et de l'activation de la cascade de coagulation, elles sont essentielles pour maintenir
un volume sanguin approprié chez les individus souffrant de Iésions vasculaires. L'activation de
cette fonction commence par une blessure tissulaire et conduit a la sécrétion et a la liaison de
plusieurs glycoprotéines, facteurs de croissance et facteurs de coagulation. La complexité de ces

processus permet de cibler de nombreuses options pharmacologiques, offrant ainsi plusieurs choix

de traitement antithrombotique.(Fountain & Lappin, 2023)

16



Le sang

Les thrombocytes assurent I'hémostase en se liant a I'endothélium vasculaire, en s'agrégeant
avec d'autres thrombocytes et en déclenchant la cascade de coagulation, ce qui amene a la
formation d'un réseau de fibrine, qui prévient efficacement une hémorragie importante. Les
thrombocytes ont également un réle crucial dans I'inflammation, la régénération des tissus et la
réponse immunitaire. Ces processus sont médiés par la libération de substances a partir des
granules alpha et denses, qui contiennent de nombreux facteurs de croissance ainsi que des

immunoglobulines G et des éléments du systeme du complément.(Fountain & Lappin, 2023)

2.5 Les variations des éléments figurés de sang

2.5.1 Les variations des globules blancs :

La leucémie est un ensemble de maladies hématologiques malignes qui résultent de la
prolifération anormale de leucocytes en développement. Elle est classée selon la rapidité de la
prolifération en aigué ou chronique et selon la cellule d'origine en myélocytaire ou lymphocytaire.
Le traitement dépend du type de leucémie et implique généralement I'utilisation de la
chimiothérapie. Le développement de la leucémie est influencé par de multiples facteurs de risque
génétiques et environnementaux. Selon la base de données Surveillance, il est estimé qu'en 2021,
il y aura environ 61 090 nouveaux cas de leucémie aux Etats-Unis, ce qui représente 3,2 % de tous
les nouveaux cas de cancer et en fait le dixiéme cancer le plus courant. (Chennamadhavuni et
al., 2023)

2.6 Le systeme de complément

2.6.1 Définition

Le systeme de complément est composé d'un groupe de protéines strictement régulé qui joue
un réle crucial dans la défense de I'héte et la réponse inflammatoire. L'activation du systeme de
complément entraine I'opsonisation des agents pathogénes et leur élimination par les phagocytes,
ainsi que la destruction cellulaire. L'activation inappropriée et les déficits du systeme de
complément sont la cause sous-jacente de la physiopathologie de nombreuses maladies, telles que
le lupus erythémateux disséminé et lI'asthme. Cette synthése donne un apercu du systeme de
complément dans le but de comprendre les effets bénéfiques et nocifs qu'il peut avoir lors des

réponses inflammatoires.(Sarma & Ward, 2011)
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2.6.2 Voies d'activation du complément

L’activation se fait par trois voie principale sont :les voie classique ,les voie de lectine, les voie

alternes :
Voie alterne
i i C3
Voie des lectines c4 . - .
C2 C3
Voie classique Hydrolyse
. spontanée l

cs(m‘
Clr e . ‘
4 .
w
\ \ FH, FI, C4BP

)
Résidus C5 convertase FB
LR MCP (CD46) Clustérine
(C4b2a)C3b | (C3bBB)C3b DAF (CDSS) |t o nectine
+C5 CD59
v i
Q +C6, C7, C8, C9
-,
C5h

C5b9
Complexe d’attaque
membranaire (CAM)

Figure 5: Les trois voies différentes d'activation du complément : voie alternative, voie classique
et voie des lectines.(Jv & Pa, 2011)

2.6.2.1 Voie classique

La méthode traditionnelle du supplément est déclenchée par les complexes d'anticorps-
antigenes situés sur la surface bactérienne et était principalement considérée comme un élément
actif de la réponse immunitaire adaptative.(Brown et al., 2002)

La méthode conventionnelle commence avec la liaison des complexes antigéne/anticorps IgM
ou IgG au Clq (premiere protéine de la cascade), ce qui entraine I'activation du C1r qui clive le
C1s. Ceci active les sérines proteases qui ménent au clivage du C4 et du C2, menant a la formation
de C4b2a (C3 convertase). Cela clive ensuite le C3 en C3a et C3b [29]. Tandis que C3a recrute
des cellules inflammatoires , C3b se lie au complexe C4b2a pour former la C5 convertase

(C4b2a3b). La C5 convertase initie la formation du complexe d'attaque membranaire (MAC), qui
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s'insére dans la membrane en créant des pores fonctionnels dans les membranes bactériennes, ce
qui conduit a leur lyse . La méthode conventionnelle peut également étre activee par d'autres
signaux de danger, tels que la protéine C-réactive, les protéines virales, |, les cellules apoptotiques,

prouvant ainsi qu'elle peut étre activée indépendamment des anticorps.(Nesargikar et al., 2012)

2.6.2.2 \Voie des lectines

Les initiateurs de cette voie sont les collectines (mbl et ficoline), qui sont des complexes de

lectines multimériques.

Elles se lient a des motifs glucidiques specifiques peu communs chez I'hbte, ce qui entraine
I'activation de la voie par l'activité enzymatique de la masp. Les complexes mbl et c1 présentent
des similitudes structurelles. La masp-2 clive le c4 et le c2 pour former la c3 convertase, tandis
que la masp-1 peut cliver directement le c3 en contournant le complexe c4b2a. masp-3, une autre

serine protéase, régule a la baisse I'activité de clivage du c4 et du c2 de masp-2.

Aprés la découverte de la mbl, il a été constate que trois autres lectines (appelées ficoides)
interagissaient avec lamasp : la ficoline-1 (ou m-ficoline), la ficoline-2 (ou I-ficoline) et la ficoline-
3. les ficolines activent la voie des lectines en formant des complexes actifs avec la masp.
récemment, une nouvelle lectine de type c (cl-11) a été identifiée, qui interagit avec masp-1 et/ou
masp-3 et peut activer la voie des lectines.(Nesargikar et al., 2012)

2.6.2.3 Voie alternative

La voie alternative n’est pas tant une voie d'activation qu'une incapacité a réguler la formation
continue a faible niveau d'une C3 convertase soluble. La connexion interne du C3 est hautement
réactive et subit une hydrolyse spontanée, ce qui donne une molécule appelée C3 (H20) qui
ressemble au C3b. Cette molécule peut alors se lier au facteur B et étre transformée en une C3
convertase soluble a courte durée de vie qui peut produire davantage de C3b. La présence de
régulateurs du complément dans les cellules saines permet de contréler I'nydrolyse spontanee du
C3.(Nesargikar et al., 2012)

L'activation du C3 a lieu lorsque le C3b se lie au facteur B et est ensuite clivé par le facteur
D, L'action enzymatique du facteur D agit comme I'étape limitant la vitesse de la voie substitutive
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et clive le facteur B, dont le fragment le plus important reste lié au C3b pour former la voie

substitutive C3 convertase-C3bBb. C3b est capable de créer une nouvelle C3 convertase en

présence des facteurs B et D, agissant ainsi comme une "boucle d'amplification” pour d'autres
voies, ainsi que pour la voie substitutive]. La voie substitutive ne comprend pas les composants
C1, C2 et C4.(Nesargikar et al., 2012)
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3 Matériels et méthodes
3.1 Zone et population étudiée

Notre étude réalisée au niveau de laboratoire centrale a 1’hopital de Tlemcen et notre
laboratoire de recherche BOIOMOLIM de I’Universit¢ ABOU BAKR BELKAID Tlemcen s’est

étalée sur une période de 3 mois depuis mars 2023 jusqu’a mai 2023.

Notre étude porte sur le taux de leucocytes pendant le cycle menstruel dont deux populations

sont choisies est inclus dans ce travail :

» Femmes hors période de menstruation en bonne santé, non obeses, ne présentant aucune
pathologie (n= 100).
» Femmes au cours de la période de menstruation, en bonne santé, ne présentant aucune

pathologie (n= 100).

Tableau 1: les caracteristiques d’echantillons etudie.

Parameétre En menstruation (réglé) Hors menstruation (témoin)
Nombre 100 100

Age 24,25 + 4,65 23,30 £ 2,25

Taille 1,65+ 0,04 1,63 + 0,05

Poids 60,75 + 16,26 57,35+ 9,94

IMC 22,06 £5,43 21,83 + 3,22

Chaque valeur représente la moyenne + écart type ou le nombre.
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3.2 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

I’anonymat et la confidentialité des informations sont rigoureusement respectées.

3.3 Analyses hématologiques
3.3.1 Prélevements sanguins et Préparation des échantillons :
Les prélevements sanguins se font au niveau de la veine du pli du coude chez les femmes au

cours du menstruation et des femmes témoins.

Le sang prélevé est recueilli est placé dans des tubes & EDTA, préalablement étiquetés et
numérotés pour chaque patiente. Les échantillons collectés sont centrifugés a 3000 tours/min

pendant 15 min, a température ambiante pour séparer le plasma du culot cellulaire.

3.3.2 Heémogramme

Les hémogrammes, ou numeération formule sanguine (NFS), sont déterminés sur un automate

de type compteur électronique de particules (hematology auto-analyzer Sysmex KX-21N).

Les parameétres étudiés sont les parametres érythrocytaires : numération érythrocytaire,
hémoglobine, hématocrite, volume globulaire moyen (VGM), concentration corpusculaire
moyenne en hémoglobine (CCMH) teneur globulaire moyenne en hémoglobine (TGMH),
numération plaquettaire et les parametres leucocytaires : numération leucocytaire, formule

sanguine (polynucléaires, lymphocytes, monocytes).

Pour les formules sanguines, une frottis sanguin coloré au May-Griinwald Giemsa est aussi

préparé et est observé au micro scope et la formule recomptée manuellement.
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3.4 Analyses immunologiques
3.4.1 Dosage de CH50

Le test CH50 a été réalisé pour tous les échantillons en une seule fois apres décongélation des
échantillons de sérum. Le test CH50 a été réalisé en utilisant le pouvoir fonctionnel du systemedu
complément pour lyser 50 % des globules rouges de mouton. Les globules rouges de mouton ont
été préenduits avec des anticorps de lapin contre les globules rouges de mouton (

Bagherimoghaddam et al., 2022).

Figure 6 : Dossage de CH50

3.5 Analyses statistiques

Le recueil de données est effectué sous forme de tableaux a L’aide de Microsoft EXCEL et
les statistiques ont été réalisées a I’aide du logiciel SPSS, ainsi la comparaison des moyennes entre
deux groupes a été réalisé par le test t de Student pour les échantillon paramétriques ou le test de

Mann whitney pour des échantillons non paramétriques .
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4  Résultats et Interprétation
4.1 Taux des neutrophiles chez les femmes en menstruation et hors menstruation

Aucune déférence significative concernant le pourcentage des neutrophiles n’est constatée
chez les femmes avant menstruation (hors menstruation) comparées aux femmes apres

menstruation (pendant la menstruation).

Neutrophile (%)

12 -

10 +

g ] m avant

s menstruation
2 - mapres

0 4 , menstruation

avant apres
menstruation  menstruation

Figure 7 : Taux Des neutrophiles en % hors menstruation et en menstruation.

4.2 Taux de basophiles chez les femmes en menstruation et hors menstruation

On observe une augmentation significative concernant le pourcentage de basophiles apres
menstruation (pendant la menstruation) comparé au groupe avant menstruation (hors

menstruation) avec P<0.05.

Basophile (%)
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Figure 8 : Taux de basophile en % avant et aprés menstruation.
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4.3 Taux des éosinophiles chez les femmes en menstruation et hors menstruation

Le pourcentage de Eosinophile diminue de facon significative apres menstruation (pendant la

menstruation) comparée au groupe avant menstruations (hors menstruation) avec P<0.05.
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Figure 9: Taux d’éosinophile avant et aprés menstruation.

4.4 Taux des lymphocytes chez les femmes en menstruation et hors menstruation

Le pourcentage des lymphocytes est significativement faible chez les femmes apres

menstruation (pendant la menstruation) par rapport aux femmes avant menstruation (hors

menstruation) avec P<0.05.
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Figure 10: Taux des lymphocytes avant et aprés menstruation.
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4.5 Taux des leucocytes chez les femmes en menstruation et hors menstruation

Le pourcentage des leucocytes est diminuée de fagon non significative chez les femmes apres

menstruation (pendant la menstruation) par rapport aux femmes avant

menstruation).
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145 1
14 -
1,35 -
13 1

1,25

Leucocyte (%)

avant
menstruation

apres
menstruation

B avant
menstruation

maprés
menstruation

Figure 11 : pourcentage de leucocytes avant et aprés menstruation.

4.6 Taux d’hémoglobines chez les femmes en menstruation et hors menstruation

Aucune différence significative hémoglobines chez les femmes avant menstruation (hors

menstruation) et aprés menstruation (pendant la menstruation).
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Figure 12: Taux des hémoglobines en % avant et apres menstruation.
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4.7 Taux monocytes chez les femmes en menstruation et hors menstruation

Aucune différence significative observée concernant les monocytes.

Monocyte (%)
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Figure 13 : Taux des monocytes en % avant et aprés menstruation.

4.8 Taux CH50 chez les femmes en menstruation et hors menstruation

On observe Une augmentation significative du taux CH50 est observée chez les femmes aux
apres menstruation (pendant la menstruation) par rapport aux femmes avant menstruation (hors
menstruation).
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Figure 14 : Taux des CH50 en % avant et aprés menstruation.
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5 Discussion

Notre étude a été effectué afin de déterminer les variations des élements figurés du sang au

cours du cycle menstruel chez des femmes adultes ne présentant aucune pathologie.

Nos résultats ne montrent aucune augmentation significative du taux des

granulocytes neutrophiles n’est observée chez les femmes aux cours des menstruation.

Nos résultats ne concordent pas avec la bibliographie , selon une autre étude effectué dans le
méme contexte , une sous-population de neutrophiles augmente pendant les menstruations.(Evans
& Salamonsen, 2012)

La concentration des basophiles est significativement élevé chez les femmes en cycle comparé
au femmes hors cycle. Des comptages directs des basophiles ont été effectués sur des échantillons
de sang capillaire prélevés sur 13 jeunes femmes normales a différents stades du cycle menstruel.
Le nombre moyen de basophiles au cours des stades folliculaire et progestatif était de 36,6/cumm
et 39,3/cumm, respectivement. Il y a eu une baisse significative de 36% en milieu de cycle et une
baisse significative de 22% en prémenstruel. Ces changements sont probablement dus a la rupture
des follicules et a la migration des cellules sanguines périphériques dans I'endomeétre ischémique
prémenstruel. (Evans & Salamonsen, 2012)

Le taux des éosinophiles a été significatifs diminué au cours des menstruations par rapport
aux sujets hors menstruations, ces résultats sont en désaccord avec les travaux de Hanchinal et

ces collegues. (Hanchinal et al., 2021)

Nos résultats montrent une diminution significative de nombre totale de lymphocytes tout au
long du cycle menstruel ,a I’inverse de notre travail, les résultats de Nowak et ces collégues ne

montrent aucun changement significatif leucocytaires.(Nowak et al., 2016)

Notre étude montre une augmentation significative du taux de CH50 aux cours

des menstruation, aucune autre étude n’a été effectué dans le méme contexte.
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Ce travail de recherche permet d’effectuer une exploration détaillée des nombreux
changements qui affectent les éléments figurés du sang ainsi que la voie classique du complément

d’une femme adulte saine non ménopausée au cours des différentes phases du cycle menstruel .

Nos résultats soutiennent I’hypothése de cette étude selon laquelle un changement significatif
du taux de certains leucocytes ainsi qu’une augmentation significative de CH50 apparait chez la
femme au cours des menstruations, cela implique une activation de la voie classique du

complément.

A citer que notre étude a été réalisée sur un nombre d’échantillon étroite, pour les prochaines
recherches ils seraient intéressant d’élargir I’échantillonnage et d’explorer les changement qui

peuvent affecter les autres voies du complément .
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ANNEXES

Questionnaire individuelle

1. Données Personnels

Marié : 1.0ui 2.Non
Les enfants : 1.0ui 2.Non

2. Données cliniques :

Réglée : 1.0ui 2 .Non

Problemes thyroidiens : 1.Oui 2.Non

Acné: 1.0ui 2.Non

Asthme : 1.0ui 2.Non

Allergie : 1.0ui 2.Non

Infection:  1.Oui 2.Non

Diabete ou HTA : 1.0ui 2.Non

Prends des medicaments : 1.0ui 2.Non
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Résumé

Le cycle menstruel est un processus biologique qui se produit au niveau du systeme
reproducteur féminin. Il implique une série de changements physiologiques qui préparent le
corps a une éventuelle grossesse. Le cycle menstruel est un processus inflammatoire lié a
I’immunité innée, mais cette liaison n’est pas encore bien illustrée. L’objectif de mon travail
consiste évaluer 1’effet des menstruations sur les variations du systeme de complément et sur la
numeération de différentes lignée leucocytaire chez la femme saine au cours des différentes
phases du cycle menstruel.

Nos résultats ont montré une augmentation significative du taux de de CH50 qui est un
marqueur de la voie classique du systéme de complément, ainsi qu’une variation significative
de quelques lignées leucocytaires au cours des menstruations.

On conclue que les différentes phases du cycle menstruel influencent la numération
leucocytaire ainsi que la voie classique du systeme de complément.

Mots clé : Leucocytes, cycle menstruelle, systeme de compléments.

Abstract

The menstrual cycle is a biological process that takes place in the female reproductive
system. It involves a series of physiological changes that prepare the body for a possible
pregnancy. The menstrual cycle is an inflammatory process linked to innate immunity, but this
link is not yet well illustrated. The aim of this study was to evaluate the effect of menstruation
on variations in the complement system and on the counts of different leukocyte lineages in
healthy women during different phases of menstrual cycle.

Our results showed the presence of a significant increase in CH50, a marker of the classical
pathway of the complement system, as well as a significant variation in some leukocyte lineages
count during menstruation.

We conclude that the different phases of the menstrual cycle influence leukocyte count as
well as the classical pathway of the complement system.

Key words: Leukocytes, menstrual cycle, complement system.



