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La liste des abréviations :
H.pylori : Helicobacter pylori
CagA : Cytotoxine associated gene A.
VacA : Vacuolating cytotoxin A.
MAPK : mitogen-activated protein kinases
ERK : extracellular signal-regulated kinases
NF-kB : Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer
MALT : mucosa-associated lymphoid tissue.
ARNIF : Acide ribonucléique ribosomique.
gyrA : gyrase subunit A.
rdxA : oxygen-insensitive NADPH nitroreductase gene A.
ropB : RNA polymerase-binding protein B.
pH : potentiel d’hydrogéne.
ArsRS : Acid-responsive two-component system Regulator and Sensor.
ArsS : Acid-responsive sensor kinase.
ArsR : Acid-responsive response regulator.
ATP : Adenosine Triphosphate.
GacsS : Global activator sensor kinase.
GacA : Global activator response regulator.
PhoP : Phosphate-regulated response regulator protein.
PhoQ : Phosphate-regulated sensor histidine Kinase.
ADN : Acide désoxyribonucléique.
TCS : Two-Component System.
Mg : Magnésium
ADME : Absorption, Distribution, Métabolisme, Excrétion
FDA : Food and Drug Administration

OMS : Organisation Mondiale de la Santé.
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IPP : Inhibitor of Proton Pump.

IHC : Immunohistochimie.
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IBM : International Business Machines Corporation.
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PDB : Protein Data Bank.

HAMP : Histidine kinases, Adenylate cyclases, Methyl-accepting proteins, and Phosphatases.
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HP+ : Helecobacter pylori positif.
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ADMET : Absorption, Distribution, Métabolisme, Excrétion et Toxicité.
EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor.

MD : Dynamique moléculaire

NVT : Number of particles (N), Volume (V), Temperature (T).
NPT : Number of particles (N), Pressure (P), Temperature (T).

CHARMM : Chemistry at HARvard Macromolecular Mechanics.
TIP3P : Transferable Intermolecular Potential 3 Points.

CGenFF : Coarse-Grained Force Field.

\4



Résume : Cette étude a exploré le profil épidémiologique et les caractéristiques histopathologiques
associées a I’infection & Helicobacter pylori a Béchar. L’analyse rétrospective de 307 biopsies gastriques a
montré un taux d’infection de 88 %, avec une prévalence maximale chez les sujets 4gés de 40 a 60 ans. Une
corrélation significative a été observée entre la présence de H. pylori, la sévérité de I’inflammation gastrique
et la métaplasie intestinale (p < 0,01). Bien que la sévérité de ’atrophie augmente avec 1’age, la régression
logistique n’a pas mis en évidence de facteur prédictif indépendant de la métaplasie. Ces résultats soulignent
I’impact persistant de H. pylori sur la santé publique et I’importance du dépistage précoce pour prévenir

I’évolution vers le cancer gastrique.

Mots clés : Helicobacter pylori, épidémiologie, pathologies gastroduodénales,

Abstract : Our study investigated the epidemiological profile and histopathological features associated with
Helicobacter pylori infection in Bechar. A retrospective analysis of 307 gastric biopsies revealed a 88%
infection rate, with the highest prevalence among individuals aged 40 to 60. Significant correlations were
found between H. pylori presence and both gastric inflammation severity and intestinal metaplasia (p <
0.01). While atrophy severity increased with age, logistic regression identified no independent predictors for
metaplasia. These findings emphasize the persistent public health impact of H. pylori and the importance of

early diagnosis and histological assessment to prevent progression to gastric cancer.

Key words : Helicobacter pylori, epidemiology, gastroduodenal pathologies.
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Introduction

Helicobacter pylori est une bactérie Gram-négative, microaérophile, dont la morphologie se
caracterise par une forme spiralée ou courbée et une motilité remarquable, rendue possible par un faisceau
unipolaire de flagelles gainés; (Malfertheiner et al., 2017). Sur le plan génomique, H. pylori posséde un
génome relativement compact d'environ 1,6 Mbp, caractérisé par une grande diversité génétique et une
plasticité élevée, qui facilitent son adaptation aux conditions hostiles de I'estomac humain (Salama et al.,
2000). La virulence de H. pylori repose sur des génes tels que cagA et vacA. La protéine CagA, injectée
dans les cellules épithéliales via un systéme de sécrétion de type 1V, est phosphorylée et perturbe les voies
MAPK/ERK et NF-xB, favorisant la prolifération cellulaire, 1I’inflammation chronique et la transformation
maligne. .(Xin Yong.,2015).La toxine VacA, quant a elle, provoque la vacuolisation des cellules et module
I'apoptose, contribuant aux lésions tissulaires. .(Victor E.Reyes,2023). Ce qui fait de Helicobacter pylori I'un
des principaux agents étiologiques de la gastrite chronique et des ulcéres gastriques et duodénaux. Outre ces
manifestations relativement fréquentes, I'infection par H. pylori est également associée a des complications
plus graves. Ainsi, les patients peuvent développer un adénocarcinome gastrique, ainsi que le lymphome de
type MALT.(Anthony Mannion.,2021). Le rapport Maastricht VV (Malfertheiner et al., 2017) ainsi que les
travaux de Kusters et al. (2006) indiquent que, chez les patients infectés par Helicobacter pylori, environ 1 a
2 % développeraient un adénocarcinome gastrique, tandis que la prévalence du lymphome de type MALT
demeure inférieure a 1 %. Cependant, des études récentes suggérent que H. pylori pourrait étre associée a
des pathologies extra-digestives. Parmi celles-ci figurent le purpura thrombopénique immunologique,

I’anémie ferriprive , ainsi que la carence en vitamine B12. .(Anthony Mannion.,2021).

Les modes de transmission de H. pylori comprennent essentiellement la transmission verticale et
horizontale. La transmission verticale correspond a une transmission intrafamiliale, notamment de la mere a
I’enfant. La transmission horizontale, quant a elle, se produit entre individus non apparentés mais partageant
des facteurs de risque communs, tels qu’un niveau socio-économique défavorisé, des conditions d’hygiene
insuffisantes, et la promiscuité. (Kayali Stefano, 2018). Cette transmission se fait principalement par les
voies fécale-orale, oro-orale, gastro-orale et gastro-gastrique, via I'ingestion d'aliments ou d'eau contaminés,

ou lors de procédures endoscopiques (Hiraku Hanyu, 2019).
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Introduction

La résistance aux antibiotiques constitue un obstacle majeur a I'éradication de l'infection par H.
pylori. La résistance aux antibiotiques compromet de plus en plus le traitement des infections par H. pylori,
entrainant une augmentation des échecs thérapeutiques a 1’échelle mondiale. ( Reza Ghotaslou.,2015). Ce
phénomene, qui varie selon les régions, est principalement attribuable a des mutations dans plusieurs genes
clés, notamment ceux codant pour 'ARNr16, I'ARNr23, la gyrA, le rdxA (impliqué dans la résistance au
meétronidazole) et le rpoB. En outre, d'autres mécanismes, tels que la formation de biofilms et I'expression
accrue de pompes d'efflux, viennent renforcer cette résistance. (Irina Medakina.,2023). Des études
épidémiologiques récentes, menées en Europe, en Asie et en Amérique latine, indiquent que les taux de
résistance sont particulierement élevés pour la clarithromycine, la levofloxacine et surtout le métronidazole
— ce dernier pouvant atteindre jusqu’a 91% dans certaines régions. A l'inverse, I'amoxicilline continue de
présenter des taux de résistance inférieurs a 1%, ce qui en fait I'un des antibiotiques les plus efficaces contre
H. pylori. (Asghar Ali et Khalid 1. Alhussaini, 2024). Ces variations régionales refletent en partie la
pression de sélection du a I’'usage abusif des antibiotiques d’une part et de I’émergence d'événements de
recombinaison genétique dus a la présence d'eléments génétiques mobiles dans les biofilms, ce qui suggére
que cet environnement pourrait faciliter I'acquisition et la diffusion de génes de résistance. (Kartika Afrida
Fauzia.,2024). Ces observations corroborent I'idée que la formation de biofilms constitue un facteur
important dans I'émergence et la propagation de souches multirésistantes. (Jonas Stenlgkke Madsen.,2012).
Face a ce défi majeur, le rapport de consensus Maastricht V/Florence recommande de recourir a des
alternatives thérapeutiques, telles que la thérapie a base de bismuth et la quadrithérapie, afin d'optimiser
I'éradication de H. pylori et de limiter I'impact des résistances émergentes. Ces stratégies alternatives visent
a contourner les mécanismes de résistance en exploitant des synergies pharmacologiques et en réduisant la
pression selective exercée par les antibiotiques traditionnellement utilisés. (Asghar Ali et Khalid |I.
Alhussaini, 2024).
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Introduction

Chez Helicobacter pylori, la régulation génétique repose en partie sur des systémes a deux
composants, un mécanisme de signalisation cellulaire fondamental pour adapter rapidement l'expression
génique aux variations de l'environnement. Dans ce systéme, une kinase capteur détecte des stimuli
externes — tels que les variations de pH ou d'autres stress environnementaux — et s'autophosphoryle. Ce
phosphate est ensuite transféré a un régulateur de réponse, lequel modifie I'expression de genes spécifiques
pour permettre & la bactérie de s'adapter et de survivre. ( Javier Casado, Angel Lanas, Andréz Gonzalez,.
2022). Parmi ces systemes, ArsRS fait face a l'acidité gastrique. ( John T.Loh.,2021). ArsS détecte les
proton H+ en utilisant un domaine N-terminal qui est le domaine de détection des acides, et transmet le
signal via un domaine d’histidine kinase et un domaine C-terminale d’ATPase associ¢ a [’histidine.
(T.Mapder, S.Talukder,.2016). Dans des conditions acides le domaine périplasmique d’ArsS détecte la
baisse de pH. (Stefanie Miller et al ., 2009). Ce qui induit des réarrangement conformationnels dans le
domaine ATPase cytoplasmique, (Manasi P Bhate et al,. 2015), ces réarrangements facilitent la liaison et
I’hydrolyse de I’ATP, déclenchant 1’autophosphorylation par le transfert du groupement phosphate de I’ATP
a un résidu d’histidine conservé plus particulierement, I’histidine 94 a été démontré comme tant critique
pour cette activité de détection de I’acide. (Beth M.Carpenter et al ,. 2015) (Giomar Rivera-Cancel et al,.
2014) (Stefanie Mdller et al ., 2009). Le groupe phosphoryle est ensuite transféré de ArsS au régulateur de
réponse ArsR. (Beth M.Carpenter et al ,. 2015). Une fois phosphorylé, ArsR subit des modifications
structurelles qui augmente son affinité de liaison a I’ADN (Shobhana S Gupta et al ,. 2009) (Anna Aberg et
al,. 2024), lui permettant de moduler la transcription d’un ensemble de geénes, y compris ceux régissant
I’expression de 1’urease, I’activité amidase et d’autres mécanismes essenticls pour maintenir 1’homéostasie
de pH périplasmique. Les études structurales suggérent que I’efficacité de I’hydrolyse de I’ATP dans ArsS
est étroitement liée a son architecture moléculaire globale, garantissant que la transduction du signal soit
rapide et finement réglée en réponse aux fluctuations environnementales. (Manasi P Bhate et al,. 2015).
Cette cascade souligne non seulement I’interaction complexe entre la dynamique structurelle et I’activité
enzymatique dans la transduction du signal bactérien, mais met également en évidence des cibles
potentielles pour des interventions thérapeutiques contre les infections a H.pylori. (Andrés Gonzélez., et
Sachs, G., 2020) (Javier Casado et al ,. 2022). Malgré ces perspectives prometteuses, il n’existe
actuellement aucun inhibiteur commercialisé ciblant spécifiquement le domaine ATPase d’ArsS. Cette
absence d’agents ciblés met en évidence une lacune significative dans I’arsenal thérapeutique contre
H.pylori, en particulier dans le contexte de la résistance croissante aux antibiotiques.(Elizabeth A Marcus .,
et al., 2012) (Aryan Salahi-Niri et al ,. 2024) (Md Hasanuzzaman et al ,. 2024). Des recherches préliminaires
utilisant des méthodes in silico ont identifié plusieurs dérivés de pyrimidine, de benzimidazole et de
quinoléine comme inhibiteurs potentiels de I’activité ATPase d’ArsS, mais ces candidats reste au stade

préclinique.(Ana Thereza Fiori-Duarte ., et al., 2022) (Narjes Noori Goodarzi., et al., 2024). Le

Page 4


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Bhate%20MP%22%5BAuthor%5D
https://www.pnas.org/doi/10.1073/pnas.1413983111?utm_source=chatgpt.com&con1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Gupta%20SS%22%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Bhate%20MP%22%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gonz%C3%A1lez%2BA&cauthor_id=32244717
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Marcus%20EA%22%5BAuthor%5D
https://bmcmedicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12916-024-03816-y?utm_source=chatgpt.com&auth-Aryan-Salahi_Niri-Aff1
https://jkms.org/ORCID/0000-0001-7132-3921
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fiori-Duarte%2BAT&cauthor_id=34997872
https://loop.frontiersin.org/people/2866214

Introduction
développement de tels inhibiteurs pourrait non seulement offrir une nouvelle stratégie pour combattre le

infection & H.pylori, mais aussi servir de modéle pour cibler des systemes a deux composants similaires chez
d’autres bactérie. En raison que les systémes a deux composants ne sont pas exclusifs a H. pylori et se
retrouvent chez de nombreux pathogenes bactériens. Par exemple, chez Pseudomonas aeruginosa—un
pathogéne opportuniste responsable, entre autres, d'infections pulmonaires chroniques chez les patients
atteints de fibrose kystique—utilisent leurs propres systéemes a deux composants (comme GacS/GacA ou
PhoP/PhoQ) pour réguler I'expression de leurs facteurs de virulence et s'adapter aux environnements
hostiles. Ainsi, que ce soit dans l'estomac ou dans les voies respiratoires, ces mécanismes de signalisation
permettent aux bactéries de détecter des signaux environnementaux critiques et de coordonner des réponses

adaptées, contribuant a la persistance et a la sévérité de I'infection. (W. James Gooderham et al,. 2009).

Les dérivés de la pyrimidine, du bénzimidazole et de la quinoléine ont attirés I’attention en tant que
des inhibiteurs de I’ATPase en raison de leur efficacité antimicrobienne et de leur affinité structurelle. Les
pyrimidines, qui imitent les nucléotides, sont particulierement efficace pour bloquer de maniére compétitive
les sites de liaison a I’ATP dans les enzymes bactériennes, perturbant ainsi les processus critiques
dépendants d’ATP. (Raghib Ahsan. et al. 2024) (Daniel J et al ,. 2020). Les bénzimidazoles, avec leur
systémes aromatique planaires, présentent une activité antimicrobienne a large spectre en s’intercalant dans
I’ADN et en inhibant des enzymes telles que les topoisomérases et les hélicases ATP dépendantes.(Zhang, Y
et al. 2020)(Wang, L. et al. 2023). Les quinoléines, sont connues pour leur role de ciblage des gyrases et des
ATPases bactériennes chez des pathogenes comme Plasmodium et Mycobacterium, ont été réutilisées pour
exploiter leurs interactions chélatrices de métaux et hydrophobes avec les sites actifs des enzymes.(L
Ravithej Singh et al,. 2017) (Supriya Sahu et al. 2023) (Scott Grossman et al,. 2023). Ces propriétes
positionnent ces composants hétérocycliques comme des candidats prometteuses pour inhiber le domaine
ATPase de I’ArsS de Helicobacter pylori, un régulateur clé de la résistance au pH acide, pouvant
potentiellement altérer la survie bactérienne dans des environnements gastriques hostiles.(Marcus, E. A. et
al. 2012)( Daniel R. et al. 2012). Des études précédentes mettent en évidence l’efficacité générale des
dérivés de pyrimidine, de bénzimidazole et de quinoléine contre les enzymes bactériennes ATP dépendantes,
y compris les Kinases et d’autres protéines dépendantes de 1’énergie. Les inhibiteurs a base de pyrimidine,
par exemple, ont démontré une activité puissante contre les histidines kinases bactériennes qui sont des
composants clés du systeme a deux composants TCS, en imitant la partie adénine de I’ATP et en perturbant
I’autophosphorylation, un mécanisme analogue a I’inhibition de domaine ATPase de 1’ArsS.(Nadya
Velikova. et al. 2016) (Hongtong Chen. et al. 2022) (Conrad A Fihn et al,. 2021). De méme, les
bénzimidazoles ont montré qu’ils s’occupent de maniere compétitives les sites de liaison a I’ATP dans les
topoisomérases et les kinases bactériennes, altérant des fonctions critiques telles que la réplication de I’ADN

et la transduction du signal.( Alaa M.. et al.2022) (Lluvia Rios-Soto. et al. 2024). Les dérivés de la
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Introduction
quinoléine, bien que historiquement importants dans la thérapie antipaludique , sont désormais réutilisés

pour bloquer les processus ATP dépendantes chez les bactéries, y compris I’inhibition dela pompe a protons
et les métabolismes énergétiques.( Anil Koul . et al.2007) (Katie T Ward. et al. 2025) (Giada Cernicchi et
al,. 2021) .

La plasticité structurelle et le potentiel multi-cibles de ces composants souligne leur viabilité en tat
que des inhibiteurs du domaine ATPase de 1’ArsS dans H.pylori, justifiant une exploitation ciblée pour
optimiser leur spécificité et leur efficacité.( Hongtong Chen. et al. 2022) (Hannah K. Lembke . et al. 2022).
La raison de prioriser les derivés de la pyrimidinge , de bénzimidazole et de la quinoléine en tant que des
inhibiteurs du domaine ATPasique de I’ArsS, réside dans leur ciblage sélectif des sites de liaisons de I’ATP
bactérien et leur propriété pharmacocinétiques optimisées. Les dérivés de la pyrimidine, par exemple,
exploitent la complémentarité structurelle avec les poches de liason a I’ATP, formant des liaisons hydrogéne
avec des résidus catalytique conservés ( comme les motifs Walker A/B) tout en minimisant les interactions
hors cible avec les kinases humaines en raison de différences subtiles dans D’architecture de
I’ ATPase.(Atsushi Taguchi et al. 2024) (David H et al. 2021). Les bénzimidazoles amélorant la sélectivité
grace a des intercations hydrophobes avec des sous-poches spécifiques aux bactéries, comme le montrent les
etudes ciblant le canal de Iurée a ouverture protonique de H.pylori.(David Strugatsky. et al. 2012) (Sharad
G. et al. 2013). Les quinoléines, quant a elles, exploitent leurs systemes aromatiques planaires pour chélater
les cations divalents ( per exemple, Mg++) essentiels a I’hydrolyse de ’ATP , restreignant ainsi leur activité
aux enzymes microbiennes.( Katie J. et al. 2013) (Katie J Aldred. et al. 2014) (Hannah E Carteret al,. 2023)
(Beijia Wang et al,. 2024). Ces structures présentent également des profils favorables d’absorption,
distribution, métabolismes et d’excrétion (ADME), avec une stabilit¢ documentée dans des environnement
acides, un avantage clé pour ciblé les infections gastriques a H.pylori. (Mohammad G Al-Thiabat. et al.
2021) (Siyu He, T. et al. 2021) (Haiying Yan et al ,. 2024) (Ji-Hyeon Jeon et al ,. 2024)

Pour mieux comprendre les interactions entre les génotypes de H.pylori, les facteurs de I’hote et les
pathologies associées il faut une approche combinée entre 1’epidémiogénétique et I’analyse in silico. L’étude
epidémiogénétique nous permettons d’identifier les facteurs de risque génétique et environnementaux qui
influencent la progression des infections par H.pylori et des anomalies associéees, et déterminer comment ces

interactions contribuent a la variabilité des réponses cliniques.
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