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Résumé

Le cancer du pancréas est I’'un des cancers les plus agressifs et mortels, il est asymptomatique
au stade précoce, il est généralement diagnostiqué aux stades tardifs ou le traitement est
inefficace et par consequent, la survie globale du patient diminue. Donc, la recherche de
nouveaux biomarqueurs pour le diagnostic précoce est une piste de recherche trés importante.
La protéine 3 associée au cycle de division cellulaire ou Cell Division Cycle-Associated
Protein 3 (CDCAS3) est un régulateur essentiel de la mitose cellulaire et peut réguler de
nombreux processus physiologiques et pathologiques dans le corps humain en stimulant
certaines protéines comme les protéines régulatrices du cycle cellulaire, les facteurs de
transcription et les molécules de transduction de signal, cette protéine a éte fréquemment
surévaluée dans divers cancers. Toutefois, le mécanisme sous-jacent a la réglementation de la
surexpression du CDCA3 n’est toujours pas clair. Il est bien établi que les altérations
géneétiques et épigenétiques peuvent entrainer une dysrégulation généralisée de 1’expression
génétique. Dans cette etude, nous nous sommes concentrés sur I’exploration du mécanisme de
réglementation du CDCAS3 par le modéle de methylation, la survie et ’expression du CDCA3
dans le cancer du pancréas a I’aide de plusieurs bases de données bioinformatiques. Nos
résultats ont révélé que les niveaux d’expression de CDCA3 étaient remarquablement plus
élevés dans les tissus du cancer du pancréas que dans les tissus normaux.En outre, la forte
expression de CDCAS était significativement liée au mauvais pronostic des patients du cancer
du pancréas, nous avons démontré que le promoteur de CDCA3 est hypométhylé dans les tissus
du cancer du pancréas par rapport aux tissus normaux, ce qui peut entrainer une surexpression

de CDCAS3 dans le cancer du pancreéas.

Mots clés : cancer du pancréas, CDCAS3, épigénétique, analyse bioinformatique,biomarqueurs.



Abstract

Pancreatic cancer is one of the most aggressive and deadly cancers, it is asymptomatic at the
early stage, it is usually diagnosed in late stages where treatmentis ineffective and therefore
the overall survival of the patient decreases. Therefore, the search for new biomarkers for early
diagnosis is a very important line of research. CellDivision Cycle Cycle-Associated Protein 3
(CDCAB3) is an essential regulator of cell mitosis and can regulate many physiological and
pathological processes in the human body by stimulating certain proteins such as the regulating
proteins of the cell cycle, transcription factors and signal transduction molecules, this protein
has been frequently overvalued in various cancers. However, the mechanism underlying the
regulation of over-expression of CDCA3 is still unclear. It is well established that genetic and
epigenetic alterations can lead to widespread dysregulation of gene expression. In this study,
we focused on exploring the regulatory mechanism of CDCAS3 through the methylation model,
survival and expression of CDCA3 in the pancreatic cancr using several bioinformatic
databases. Our results showed that CDCA3 expression levels were significantly higher in
pancreatic cancer tissues than in normal tissues. In addition, the strong expression of CDCA3
was significantly related to the poor prognosis of pancreatic cancer patients, we demonstrated
that the CDCAS3 promoter is hypomethylated in pancreatic cancer tissues compared to normal

tissues, which can lead to overexpression of CDCAS in the pancreatic cancer.

Keywords: pancreatic cancer, CDCA3, epigenetics, bioinformatics analysis, biomarkers.
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Introduction

Introduction

D’une année a une autre année, la sévérité du cancer augmente et elle devient réellement
une menace majeure a santé publique sur I’aspect mondial. Cela a été prouvé par des études
récentes dans le domaine des changements du spectre de la maladie et I’augmentation des cas

cancéreux par rapport aux années précédentes et les années a venir.

En Algérie, selon le registre des tumeurs d’Alger, ’incidence est estimée a 3,2/105
habitants, pour les hommes et 1,7/105 habitants, pour les femmes (Sellam, 2016).

Les études épidémiologiques ont prouvé que le cancer du pancréas reste le cancer le plus
mortel par rapport aux autres types du cancer qui présente des ameliorations substantielles
dans le pourcentage de survie, cependant, celui du cancer de pancreas esttoujours stagné
depuis les années 60 (Ansari et al., 2016). La maladie est trés difficile adétecter car elle n’a
pas de signes précoces et se propage rapidement aux organes environnants (Goral, 2015).
Dans ce cadre, il est donc nécessaire de découvrir des outils de diagnostic précoce, des
biomarqueurs prédictifs et des traitements plus fiables pour améliorer les taux de guérison et

de survie des patients atteints de cancer (Ahmed et al., 2022; Stine et al., 2022) .

Selon la littérature scientifique, une régulation anormale du cycle cellulaire entrainera une
prolifération excessive incontrblée des cellules et favorisera la formation, le développement et
I’invasion du cancer (Xu et al., 2022), donc il est trés important d'étudier tous les facteurs liés
a la régulation du cycle cellulaire qui contribuent a la technique de détection précoce du cancer

et a la possibilité de suivre son évolution.

L’expression de genes régulateurs de la division cellulaire est nécessaire a différents
stades du cycle cellulaire. Des études antérieures ont également rapporté la relation entre les

genes liés a la régulation du cycle cellulaire et la cancérogenese (Toddet al., 2002).

Avec le développement et les progrés continus de la biologie moléculaire clinique, la

protéine 3 associée au cycle de division cellulaire (CDCAZ3) s'est avérée fortement exprimée

Page | 1



Introduction

dans les différents types de cancer (Phan et al., 2018). Cette protéine déclenche I’entrée des
cellules dans la mitose et elle active la kinase cycline 1/cycline B (Itzel et al., 2015; Yu et al.,
2020). En outre, le CDCAS3 peut affecter la progression du cycle cellulaire en affectant la
methylation de ’ADN (Zhang et al., 2018).

Page | 2
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Rappel bibliographique

1. Le cancer du pancréas
1.1. Définition du cancer du pancréas

Le cancer du pancréas (PC) est 'un des cancers graves et les plus mortels, car il est
silencieux, et donc il est difficile a diagnostiquer précocement. Il résulte de la formation de
tumeurs malignes. C'est-a-dire une croissance rapide et incontr6lée dune cellule pancréatique
endommagée qui peut donner naissance a une tumeur, elle sedéveloppe le plus souvent du
pancréas exocrine sous la forme d’un adénocarcinome (cancer du tissu glandulaire), et plus

rarement du pancréas endocrine sous la formed’une insulinome. (Lachebi et al, 2021).

1.2. Epidémiologie
1.2.1. Epidémiologie mondiale

Le cancer du pancréas est moins fréquent que certains autres types de cancer, maisil reste
I'un des cancers les plus mortels (Sgreide et al., 2023). Selon I'Observatoire mondial du cancer
(GLOBOCAN) 2020, environ 495 773 patients dans le monderecevront un nouveau diagnostic
de cancer du pancréas, et environ 466 003 personnes mourront. Les hommes ont une morbidité
et une mortalité plus élevées que les femmes (Cai et al., 2021). Le cancer du pancréas
représente environ 4,0% des déces liés au cancer (Zhang et al., 2016). Malheureusement, les
projections récentes sont trés pessimistes et prédisent que ce cancer sera la seconde cause de
mortalité par cancer d’ici2030 (Rahib et al., 2014).

1.2.2. Epidémiologie en Algérie

En Algérie, selon le registre des tumeurs d’Alger, ’incidence est estimée a 3,2/105

habitants, pour les hommes et 1,7/105 habitants, pour les femmes (Sellam, 2016).

1.3. Le développement du cancer du pancréas

La formation de lésions précancéreuses est la premiére étape du développement de la
PDAC. Ces lésions, appelées « néoplasie pancréatique intraépithéliale » ou PanIN (néoplasie
pancréatique intraépithéliale), se forment dans les petits canaux pancréatiques. Il s’agit de

Iésions microscopiques asymptomatiques classees en trois
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Rappel bibliographique

grades en fonction de leurs caractéristiques histopathologiques (PanIN-1, PanIN-2, PanIN-3)
(Orth et al., 2019). Les grades 1 et 2 correspondent a des lésions précancéreuses, et le grade 3
a un carcinome in situ évoluant vers un adénocarcinome canalaire du pancréas (PDAC)
(Andea et al., 2003).

Les mutations oncogéniques du géne KRAS surviennent dans les stades précoces du
développement du cancer du pancréas, notamment lors de I’ADM (Acinar-to- Ductal
Metaplasia) et des PanIN-1 (Mueller et al., 2018). Et la mutation du gene CDKNZ2A se produit
généralement a un stade plus avancé de développement du cancer du pancréas que celle de
KRAS, plus précisément vers le grade PanIN-2. D’autres mutations interviennent lors du
passage vers le grade PDAC, c’est le cas de la mutation inhibitrice ou de la perte des génes
suppresseurs de tumeurs TP53 et SMAD4 (Orth et al., 2019).

1.4. Facteurs de risque
Les facteurs de risque de PC peuvent étre divises en deux grands groupes :

1. les facteurs de risque non héréditaires, qui dépendent des habitudes devie et des
influences environnementales sur le corps humain,
2. les facteurs de risque héréditaires, qui sont déterminés par des mutations familiales
ou spontanées et germinales ou somatiques.
Parmi les facteurs de risque non héréditaires du cancer du pancréas, on peut distinguer deux
sous-groupes : les facteurs de risque modifiables et non modifiables (Olakowski & Buldak,
2022) (tableau 1 et 2).

1.4.1. Facteurs de risque héreditaires

Le cancer du pancréas, comme toutes les autres types de cancer, est essentiellement une
maladie génétique qui peut étre causée par des mutations génétiques héréditaires ou acquises
(Midha et al., 2016). Les personnes ayant des antécédents familiaux de cancer du pancréas ont
un risque accru de développer le cancer (Goral, 2015). Le risque de cancer du pancréas
familial augmente de maniere exponentielle avec le nombre croissant de parents de premier
degré atteints de la maladie (Becker et al., 2014; Yeo, 2015). Cette forme de cancer représente

entre 5 % et 10 % des nouveaux cas (Hruban et al., 2010).
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1.4.2. Facteurs de risque non héréditaires

Les tableaux 1 et 2 résument les facteurs de risque modifiables et non modifiables.

Tableau | : Facteurs de risques non héréditaires non modifiables

Facteurs de

risque non Définition Références
modifiables
Le cancer du pancréas survient plus frequemment chez les | (Olakowski &
personnes agées, comme la plupart des autres cancers. Son | Buldak, 2022).
L’age incidence maximale est observée entre la 6eme et la 8éme
décennie de vie. Seulement environ 10 % des cas de cancerdu
pancréas sont détectes chez des personnes de moins de
50 ans
L'incidence du cancer du pancréas a I'échelle internationaleest | (McGuigan et
plus élevée chez les males que chez les femelles C'est peut-étre | al., 2018).
Le sexe parce que les taux de stéroides sont plus élevés chez les | (Masoudi et al.,
femmes que chez les hommes, ce qui peut avoir un 2017).
effet protecteur contre le PC
Plusieurs études ont montré des différences significatives dans | (Yadav &
I'incidence du cancer du pancréas entre les races. Des études | Lowenfels, 2013)
ont montré que le risque de cancer du pancréas est plus élevé
L’ethnicité chez les personnes noires que dans d'autres groupes raciaux.
Cependant, les raisons de cette disparité ne sont pas encore
entierement comprises et pourraient étre dues a des facteurs
socio-économiques, environnementaux
et génétiques.
L'antigéne du groupe sanguin ABO se trouve sur toute la | (Midhaetal.,
surface des hématies. Des études épidémiologiques majeures | 2016)
ont mis en évidence un lien entre les groupes sanguins ABO et
Groupe le risque de cancer du pancréas. Les personnes du groupe
sanguine sanguin A, AB ou B sont plus

susceptibles d'avoir un cancer du pancréas que les
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personnes du groupe sanguin.

Altération
génétique non

héréditaire

Les mutations génétiques sont significatives non seulement
pour les relations familiales, mais aussi pour les relations

non familiales. Il est important de noter que plus de 80 %
des cancers du pancréas sont dus a des mutations qui se
produisent de maniére sporadique, tandis qu'une petite
proportion des cas de cancer du pancréas sont causes par
des mutations heréditaires Les cellules souches du cancer
du pancréas subissent des changements épigénetiques
évidents, Ces modifications épigénétiques, telles que la
méthylation de I'ADN, jouent également un réle dans la
progression du cancer du pancreas. L'hyperméthylation de
nombreux genes a été signalee dans la PC. Les
modifications épigénétiques telles que I'hyperméthylation
de certains génes peuvent étre utilisées comme marqueurs

pour la détection précoce du cancer du pancréas

(Midha et al.,

2016).

(Perusina
Lanfranca et al.,
2019).
(Maisonneuve &
Lowenfels,
2015).
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Tableau |l : Facteurs de risque non héréditaires modifiable

Facteurs
de risque
modifiables

Définitions

Références

Le Diabéte

de nombreuses études ont signalé une association positive entre
les deux types de diabete (diabéte de type 1 et diabéte de type 2)
et le risque de cancer du pancréas. Chez lespatients atteints de
PC, il a été observé une augmentation significative des taux de
glycémie et d'hémoglobine glyquée (HbAlc) un mois avant le
diagnostic de diabete. Ainsi, I'HbAlc pourrait étre un
biomarqueur potentiel pour prédire

le développement d'un cancer du pancréas

(Maisonneuve &
Lowenfels, 2015)
(Batabyal et al.,
2014)

(Huang et al.,
2020).

Le

tabagisme

Le tabagisme est considéré comme le principal facteur de
risque modifiable de cancer du pancréas. Selon I'étude cas-
témoins a laquelle vous faites référence, les fumeurs ont un
risque accru de 74% de développer un cancer du pancréas

par rapport aux non-fumeurs

(Molina-Montes
et al., 2018).

I’alcool

L’alcool est un facteur important facteur de risque de cancer du
pancréas. Lorsqu’il est consommé en grande quantité et sur une
longue période de temps, I’alcool peut endommager les cellules
pancréatiques, entrainant une inflammation chronique et une
fibrose pancréatique. Cette inflammation chronique peut
augmenter le risque de mutations génétiques qui peuvent
conduire a la formation de tumeurs

pancréatiques.

(Midha et al.,
2016) .

L’obésité

L’obésité (définie comme IMC >/=30) et l'augmentation de
I''MC (indice de masse corporelle) sont des facteurs de risque
établis de cancer du pancréas. Plusieurs études ont montré que
les personnes obeses ont un risque accru de développer un
cancer du pancréas, parfois jusqu'a deux fois

plus élevé que les personnes ayant un poids normal

(Dobbins et al.,
2013).
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La
pancreatite

chronique

La pancréatite chronique est un facteur de risque important pour
le cancer du pancréas. Les patients atteints de pancréatite
chronique ont un risque accru de cancer du pancréas par rapport
a la population générale. Les changements morphologiques dans
la pancréatite chronique, tels que la fibrose, l'inflammation
chronique et la prolifération des cellules épithéliales, peuvent
conduire a desaltérations génétiques et a l'activation oncogéne
qui

augmentent le risque de cancer du pancréas risque accru de 74%
de développer un cancer du pancréas par rapport aux non-

fumeurs

(Lohretal.,
2005)

I’alcool

L’alcool est un facteur important facteur de risque de cancer du
pancréas. Lorsqu’il est consommé en grande quantité et sur une
longue période de temps, I’alcool peut endommager les cellules
pancréatiques, entrainant une inflammation chronique et une
fibrose pancréatique. Cette inflammation chronique peut
augmenter le risque de mutations génétiques qui peuvent
conduire a la formation de tumeurs

pancréatiques.

(Midha et al.,
2016) .

L’obésité

L’obésité (définie comme IMC >/=30) et l'augmentation de
I''MC (indice de masse corporelle) sont des facteurs de risque
établis de cancer du pancréas. Plusieurs études ont montré que
les personnes obeses ont un risque accru de développer un
cancer du pancréas, parfois jusqu'a deux fois

plus élevé que les personnes ayant un poids normal

(Dobbins et al.,
2013).

La
pancréatite

chronique

La pancréatite chronigue est un facteur de risque important pour
le cancer du pancréas. Les patients atteints de pancréatite
chronique ont un risque accru de cancer du pancréas par rapport
a la population générale. Les changements morphologiques dans
la pancréatite chronique, tels que la fibrose, l'inflammation
chronique et la prolifération des cellules épithéliales, peuvent
conduire a desaltérations génétiques et a l'activation oncogéene
qui

augmentent le risque de cancer du pancréas

(Lohretal.,
2005)
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1.5. Présentation clinique et évaluation diagnostique
1.5.1. Présentation et symptémes

Le cancer du pancréas est souvent asymptomatique aux stades précoces de la maladie, ce
qui signifie qu'il peut étre difficile a détecter. Les symptdémes peuvent apparaitre lorsque la
tumeur commence a se propager a d'autres organes ou a bloquer les canaux pancréatiques,
entrainant une diminution de la fonction pancréatique. Cela peut causer des symptémes tels
que la jaunisse, l'indigestion, la perte d'appétit et la perte de poids (Schmidt-Hansen et al.,
2016; Walter et al., 2016). Malheureusement, ces symptémes ne sont pas spécifiques au
cancer du pancréas et peuvent étre causés par d'autres affections, ce qui rend le diagnostic
précoce difficile. Les signes et les symptdomes du cancer du pancréas dépendent de
I'emplacement de la tumeur primaire dans le pancréas. (Mizrahi et al., 2020)

1.5.2. Techniques de diagnostic et imagerie

La technique d'imagerie initiale recommandée pour un diagnostic précis et rapide du
cancer du pancréas est l'angioscanner multidétecteur utilisant un protocole pancréatique
biphasique avec une sensibilité d'au moins 90%. L'IRM est une modalité alternative qui peut

fournir une évaluation détaillée des voies biliaires (Al-Hawary et al., 2014).

1.5.3. Examen histologique

Les méthodes actuelles pour obtenir des échantillons histopathologies ou cytologiques

dans le cancer du pancréas comprennent principalement les suivantes :

(1) I’échographie endoscopique (EUS) ou la biopsie guidée par tomodensitométrie (CT) : (2)
la cytologie d’ascite; ou (3) la biopsie exploratoire sous laparoscopie ou diagnostic de

chirurgie ouverte (Zhao & Liu, 2020).

1.5.4. Biomarqueurs tumoraux

Au fil des années récentes, nous avons acquis une compréhension accrue des

changements moléculaires associés au PDAC, ce qui a permis d'identifier de nouveaux
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marqueurs tumoraux dans le sérum. Il existe six biomarqueurs tumoraux couramment utilisés
(CA19-9, CA242, antigéne carcinoembryonnaire [CEA], CA125, microARNSs et mutations du
géne K-RAS) dans le cas du PC (Ge et al., 2017).

1.6. Le traitement

Le traitement conventionnel du cancer du pancréas (PC) inclut généralement la chirurgie,
la chimiothérapie, la radiothérapie. Le choix du traitement dépend du stade du cancer du
pancréas (Zhao & Liu, 2020).

1.6.1. Chirurgie

Le traitement chirurgical est actuellement considéré comme la seule option curative pour le cancer

du pancréas et peut considérablement prolonger la durée de vie. (Kamisawa et al, 2016).
1.6.2. Chimiothérapie

La chimiothérapie joue un rdle crucial du traitement complet du cancer du pancréas. Des
études ont demontré que, aprés une résection chirurgicale compléte, la chimiothérapie
adjuvante peut significativement améliorer la survie globale et sans maladie chez les patients

atteints de cancer du pancréas (Zhao & Liu, 2020).

1.6.3. Radiothérapie

La radiothérapie est une methode de traitement qui utilise des rayons X pour détruire ou
endommager les cellules cancéreuses, empéchant leur prolifération. Elle est principalement

utilisée chez les patients atteints d'un cancer du pancréas localement avancé.

Des études ont montré que chez les patients atteints d'un cancer du pancréas avancé, la
radiothérapie est plus efficace que la chimiothérapie seule et peut améliorer la survie des
patients (Takaori et al., 2016).
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1.6.4. La thérapie ciblée

La thérapie ciblée a montré une grande efficacité dans le traitement de certains types de
cancer, en particulier ceux qui présentent des altérations génétiques ou des mutations
specifiques. La grande diversité génétique des cellules tumorales du PC représente un défi
majeur pour la thérapie moléculaire ciblée (Zhao & Liu, 2020).

2. Epigénétique et cancers

2.1. Principaux mécanismes épigénétique

Au fil des anneées, le terme épigénétique a connu une évolution de sens pour désigner
aujourd'hui "tous les changements dans I'expression des genes héritables lors de la mitose et
de la méiose sans modification de la séquence d'ADN". Les meécanismes épigénétiques
englobent la méthylation de I'ADN, les modifications des histones et les ARN non codants,
qui ont un impact sur la régulation de I'expression des genes. Ces modifications peuvent se
produire pendant le développement, en réponse a des stimulations endogénes ou
environnementales, et peuvent étre transmises lors de la différenciation cellulaire
(Chergaoui et al., 2021).

Le génome est subdivisé en euchromatine et hétérochromatine (Depierre, 2021), les
chromosomes de ces génomes sont hautement compacts dans les noyaux des cellules
eucaryotes, et cette compaction est realisée par des etapes intermédiaires a différentes
échelles tout au long du cycle cellulaire. L'ADN est organisé en nucléosomes, cOmposes
d'environ 147 paires de bases d'’ADN enroulées autour d'un noyau de protéines histones
appelé octamere. Ces nucléosomes sont lies les uns aux autres pour former des fibres de
chromatine, qui sont ensuite compactées en des structures encore plus denses (Nahata,
2021).
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A Méthylation de I'ADN Modifications d'histones ARN non-codants
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Figure 01: Régulation épigénétique de I’expression génique (Bouakira et al., 2022)

A. La méthylation de I’ADN sur les cytosines des dinucléotides CpG, les modifications
d’histones au coeur des nucléosomes et les ARN non codants qui adoptent parfois des
structures spécifiques appelées « tige-boucle »sont les principaux régulateurs
épigenétiques présentés ici. Dans le cas des modifications d histones, on citera d’abord
[’histone ciblée, le résidu et sa position par rapport a la queue N-terminale puis le type
et le nombre de modifications (par exemple H3K9me3 pour la tri-méthylation de
[’histone H3sur la lysine en position 9).

B.En fonction de /’environnement, différentes marques épigénétiques peuvent étre
présentes, notammentau niveau des Tlots CpG en amont du site d 'initiation de la
transcription des genes, conférant une

structure plus ou moins « ouverte » a la chromatine. Les modifications épigénétiques
sont reversibles. Ceprocessus est médiés par plusieurs familles d’enzymes aux activités

antagonistes : DNMT et TET pour laméthylation de I’ADN, KMT et KDM pour la
méthylation des histones, HAT et HDAC pour [’acétylation des histones.

2.2. Importances de I’épigénétique dans le cancer

La dérégulation transcriptionnelle des proto-oncogénes et des génes suppresseurs de
tumeurs joue un rdle central dans le cancer. Les éléments cis-régulateurs distaux modifiés par
des marques épigénétiques spécifiques, appelés activateurs, sont essentiels a la régulation de

I'expression des géenes spécifiques aux tissus. Des mutations dans les séquences d'enhancer,
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une communication altérée entre l'enhancer et le promoteur et une dérégulation des
enzymes épigénétiques de liaison a I'enhancer et des facteurs de transcription conduisent a un
dysfonctionnement de l'enhancer, qui est souvent responsable de programmes de
transcription dérégulés dans le cancer. 11 est depuis longtemps admis que le mécanisme sous-
jacent conduisant a la carcinogenese est I'activation d'oncogenes ou l'inactivation de genes

suppresseurs de tumeurs (Bouakiraet al., 2022).

2.3. La méthylation de PADN

La méthylation de I'ADN est un processus post-réplicatif qui se produit uniquement sur
le carbone 5 des résidus cytosines dans le cycle pyrimidine. Cette réaction est catalysée par
une enzyme appelée méthyltransférase de I'ADN (DNMT) (Rottach et al., 2009).

Cytrosine in S5-methyl
CpG dinucleotide Cytosine

DNA methyl-
rransferases

i\ J\

\SAM -CH,

Figure 02: Méthylation de ’ADN sur le carbone 5 d’un résidu cytosine. Le

groupement méthyle provient du co-facteur S-adénosylméthionine (SAM). 1l en résulte la formation de 5-

méthylcytosine et de S-adénosylhomocystéine (SAH) (1).
1.1. La méthylation de ’ADN dans le cancer

La méthylation de I'ADN est un processus épigénétique majeur qui joue un réle a
différents stades de I'évolution et du développement du cancer (Ebrahimi et al., 2020). La
méthylation altérée de I'ADN est la premiére marque épigénétique associée au cancer a
altérer la fonction génétique normale. Ces changements comprennent I'hyperméthylation
dans certains types de tumeurs et I'hypométhylation dans d'autres, entrainant l'expression ou

la répression des génes (Kanwal et al., 2015).
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Figure 03: Méthylation de I'ADN dans les cellules normales et cancéreuses. Cercles
blancs

. sites CpG; cercles noirs : sites hyperméthylés ; 1, 2, 3 : exons du gene représenté ; X : répression

transcriptionnelle (Bouakira et al., 2022).

Dans le cancer, la méthylation de 'ADN peut étre altérée, entrainant des changements
dans la régulation des génes. Voici quelques mécanismes courants d'hypométhylation et
d'hyperméthylation de I'ADN dans le contexte du cancer :

La méthylation de I’ ADN

N N

Hypométhylation Hyperméthylation

JInstabilité duo génome. .Silencage génigue.
Activation de 'oncogéne. . Silencage des promoteurs
Activation des génes de la lignée alternatifs.

germinale.

. Inactivation des génes

-Activation de promoteurs suppresseurs de tumeur et d’autres

alternatifs. génes.
- Augmentation du bruit Activation de Poncogéne.
transciptionnel.

Activation des éléements de

répétition.

Figure 04: Mécanismes hypométhylation et hyperméthylation de I’ADN dans le cancer
(Ilango et al, 2020).
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3. Le géne CDCAS3 et la bioinformatique

3.1. Le gene CDCA3
3.1.1. Caractéristiques de géne CDCA3

Le géne CDCA3 est situé sur le bras court du chromosome 12 humain (12p13.31)
(figure 06) [Genecards) (2) positions 6828407 a 6866632 (figure 05) (NCBI Gene) (3)
CDCAS - Cell division cycle associated 3.

Chromosome 12 - NC_000012.12

[ 6828407 pr [ 6866632 pr
LOC127823532 GNB3 UsSPS
LOC127823533 RN —— LOC127823535
P3H3 LOC1 27823534

Figure 05: La position du gene CDCA3 (NCBI Gene) (3)
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Figure 06: CDCA3 Gene en localisation genomique (Genecards) (4)

Le géne CDCAZ3 est compose de 7 exons, il est transcrit en ARN messager(ARNmM) qui

est ensuite traduit en une protéine de 268 acides aminés (UniProtKB) (5).
3.1.2. Définition de la protéine CDCA3

La protéine CDCAZ3 (Cell division cycle-associated protein 3), également connu sous le
nom de GRCC8 (Gene-rich cluster protein C8), TOME-1 (Trigger of mitotic entry proteine)
est une protéine intracellulaire, localisée dans le cytosol (figure 07) [THE HUMAN
PROTEIN ATLAS] (6).

La protéine codée CDCAS3 declenche I’entrée des cellules dans la mitose et elleest

nécessaire pour activer correctement la kinase cycline 1/cycline B et I’entrée des
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cellules dans la mitose. En outre, le CDCA3 peut affecter la progression du cyclecellulaire
en affectant la méthylation de I’ADN (Xu et al., 2022).

Figure 07: La localisation de la protéine CDCAS3 au cytosol (THE
HUMANPROTEIN ATLAS) (7)

3.1.3. La structure de la protéine CDCA3
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Figure 08: Structure tridimensionnelle (THE HUMAN PROTEIN ATLAS) (8)
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3.1.4. Le role de la protéine CDCA3

La protéine 3 associée au cycle de division cellulaire (CDCA3) est connue comme un
"déclencheur" pour I'entrée mitotique par la régulation de l'activité kinase de la cycline-
dépendante 1 (CDK1), et la progression du cycle cellulaire intermédiaire a été rapportée
(Qian et al., 2018), régulant ainsi le cycle cellulaire. Les niveaux de CDCA3 sont également
régulés tout au long du cycle cellulaire pendant la phase G1 du cycle cellulaire par la

transcription et la dégradation des protéines (Adams et al, 2017).

Des études récentes ont montré que le CDCA3 joue un réle clé dans le développement de
divers cancers. Cette protéine favorise la croissance et la proliférationdes cellules tumorales
en regulant la mitose (Y. Zhang et al, 2019). Il est de plus en plus reconnu que la

méthylation altérée de I'ADN se produit dans divers cancers.

3.2. La bioinformatique

La bioinformatique est un domaine interdisciplinaire qui développe des méthodes et des
outils logiciels pour comprendre les données biologiques. En tant que discipline scientifique,
la bioinformatique combine la biologie, I’informatique, le génie de I’information, les
mathématiques et les statistiques pour analyser et interpréter les données biologiques
(Tapprich et al, 2021).
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Matériels et méthodes

1. Matériels
Rappelons que notre étude est une étude in Silico, qui a nécessité 1’utilisation du
matériel informatique et d’une connexion internet a haut débit. Aussi, nous avonsutilisés des
outils bioinformatique pour analyser notre gene et qui sont des bases de données a acces
libre, qui sont répertorié dans le tableau I11.

Tableau I11: bases de données utilisés.

Base de données URL
GEPIA http://gepia.cancer-pku.cn
HPA www.proteinatlas.org
UALCAN http://ualcan.path.uab.edu
cBoiPortal http://cbioportal.org
2. Meéthodes

2.1.Analyse de I'expression génique

Gene Expression Profiling Interactive Analysis (GEPIA)

» Principe

Gene Expression Profiling Interactive Analysis est un outil Web pour fournir des
fonctionnalités rapides et personnalisables basées sur les données : The Cancer Genome
Atlas (TCGA) et Genotype Tissue Expression (CTEX) (Tang et al., 2017).

» Protocol de recherche

Nous avons utilisés la fonction « expression analysis » et nous avons choisi le module
« General » pour analyser le niveau d’expression du géne CDCA3 dans divers tissus
tumoraux, et aprés dans la méme fonction nous avons choisi le module « Expression
DIY » pour analyser I’expression du géne dans le cancer du pancréas, les résultats ont

été visualisés sous forme de diagrammes.

Les parameétres d’entrée dans ce module ont été utilisés comme suit :
Gene: CDCAB, database: PAAD, log2FC cutoff >1 et P <0.05.
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Figures 09: L’utilisation de GEPIA

The Human Protein Atlas (HPA)
» Principe

The Human Protein Atlas est la base de donnees la plus vaste et la plus complete pour
la distribution spatiale des protéines dans les tissus et les cellules humaines, en utilisant

la méthode des anticorps qu’il produit, test et caractérise avec rapport de pathologie
(Thul & Lindskog, 2018).

» Protocol de recherche
Nous avons analysé par la coloration immunohistichimique de CDCA3 dans les
tissus cancéreux de pancréas et les tissus normaux a I’aide du module « pathology

Atlas » et du module « Tissue Atlas » respectivement.

L’expression dans les tissus différents a été analysée quantitativement en fonction du

degré, de I’intensité et de la quantité de coloration fournie par ’HPA.
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Figures 10 : L’utilisation de HPA

UALCAN
» Principe
Un portail Web interactif facile a utiliser pour effectuer des analyses

des données d’expression des genes TCGA. UALCAN utilise I’ARN-seq

approfondies
de TCGA de

niveau 3 et les données cliniques de 31 types de cancer (Chandrashekar et al., 2017).

» Protocol de recherche

Nous avons utilisé cette base de données pour analyser I'expression de CDCA3

dans les tissus pancréatiques normaux et cancéreux en fonction du stade de cancer

individuel du patient et de I'état des métastases ganglionnaires.
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Figures 11: L’utilisation d’UALCAN
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2.2.L’analyse des altérations épigénétiques

Nous avons utilisés UALCAN aussi pour voir la méthylation :
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Analyze, mreymte,_Disrover Department of Pathology
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Figures 12 : Les étapes d’utilisation d’UALACAN pour voir les résultats de la
méthylation

2.3.L’analyse des altérations genétiques
cBioPortal
Principe

Est une plateforme libre pour explorer, visualiser et analyser la génomique

multidimensionnelle du cancer et les données cliniques (Wu et al., 2019).
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Protocol de recherche
Nous avons utilisé le paramétre « OncoPrint » pour analyser les altérations
CDCA3 dans I’ensemble de données sur le cancer du pancréas de TCGA, qui contenait
184 échantillons.

izl .

aw BioPortal DataSets WebAPI Tutorials'Webinars FAQ News Visuaize YourData About cBioPortal Installations Login
B2%] 258 cancer cenow
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Figure 13 : L’utilisation de la base de données cBioPortal
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Résultats et discussion

1. Résultats

1.1.CDCA3 surexprimé dans le cancer du pancréas

Nous avons utilisé la base de données du GEPIA pour analyser les niveaux
d’expression d’ARNm du CDCAS3 dans divers tissus tumoraux (cancers) et correspondant
aux tissus normaux. (Figure 14). Les résultats ont montré que I’expression du géne était plus
élevée chez la plus part des cancers avec des taux différents par rapport aux tissus normaux.
En revanche, quatre type de cancers ayant une régulation baisse sont KTCH (Kidney
chromophobe) LAML (Acute myeloid leukemia) PRAD (Prostate adenocarcinoma) THCA
(Thyroid carcinoma), et nous avons vu qu'il existe une expression élevée dans le cancer

pancréatique (PAAD) qui nous intéresse dans cette étude.

Apres, pour préciser notre étude analysataire dans le cancer de pancréas, nous avons
fait une étude sur les niveaux de transcription de CDCA3 a l'aide d'une analyse différentielle
a un seul géne en utilisant des données ARN-seq de la base de données TGCA par rapport
aux tissus non tumoraux de la base de données GEPIA. Selon nos résultats, les niveaux
d’expression d’ARNm de CDCA3 dans les tissus PC (n = 179) étaient significativement plus

élevés que les tissus normaux (n = 4) Figure 15

De plus, les résultats précedents ont été confirmés par les images de coloration
immunohistochimique (IHC) du Human Protein Atlas (Figure 16) qui ont validé I’hypothése
que I’expression de CDCA3 était nettement plus élevée dans les tissus tumoraux que dans les

tissus normaux.

Ensuite, nous avons étudié la relation entre les parametres cliniques etl’expression du
CDCA3 dans le PC dans la base de données ULCAN. D’une part, elle s’est révélée plus
prononcée aux premiers stades (phase 2 > phase 3) (Figure 17A) et a la métastase nodale
positive (NO < N1) (Figure 17B).

D’autre part, le grade de tumoral commence a partir du niveau d’une cellule bien
différencié (grade bas), moyenne différenciation (grade intermédiaire), mal différencié (grade

élevé) jusqu'a indifférencié (grade élevé) (Figure 17C).

Donc, signalant que CDCAZ3 peut étre un nouveau biomarqueur pronostique

efficacepour le cancer de pancréas.
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Figure 14: Profil d’expression de CDCA3 sur tous les échantillons de tumeur et tissus

normaux appariés

Expression of CDCA3 in PAAD based on Sample types
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Figure 15 : (A) Expression de CDCA3 dans les tissus cancéreux du pancréas par
rapportaux tissus normaux de la base de données GEPIA. (B) Expression de CDCA3 dans

les tissus cancéreux du pancréas par rapport aux tissus normaux de la base de données TCGA.
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(A) Tissue tumoral

(B) Tissue normal

Figure 16 : (B) Images de la coloration immunohistochimique (IHC) de la protéine
CDCA3dans le pancréas tissu normal et tissu PC (cancer du pancréas) de la base de

données HPA.
Expression of CDCA3 in PAAD based on individual cancer
stages
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Figure 17 :(A) Expression de CDCA3 dans le cancer du pancréas en fonction des

stades individuels du cancer (stades 1, 2, 3 et 4).
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Expression of CDCA3 in PAAD based on nodal metastasis
status
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Figure 17 : (B) Expression de CDCAS3 dans le cancer du pancréas basée sur nodal
statutmétastatique (NO : aucune métastase ganglionnaire régionale ; N1 : métastases
dans 1 a 3 ganglions lymphatiques axillaires nceuds)

Expression of CDCA3 in PAAD based on tumor grade
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Figure 17 : (C) Expression de CDCA3 dans le cancer du pancréas en fonction

desgrades tumoraux (grade 1, 2, 3 et 4).
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1.2. L'altération génétique participe a la surexpression de CDCAS3 dans le

cancer dupancréas

Nous avons analysé I’altération génétique du géne CDCA3 En utilisant le module
OncoPrint dans cBioPortal web, nous avons recherché la présence d’une amplification de
CDCAB3 dans le cancer du pancréas. Les analyses présentent une amplification avec un taux
de 2,7% chez les patients atteint le cancer pancréatique. Figure 18

e (O
o o]

Geneic Ateration Ampification | No altrations

Profiled in Mutations Yes - No

Figure 18: Altération genétique de CDCA3 dans le cancer du pancréas.

1.3.Les altérations épigénétiques responsable d'une hypométhylation du
promoteur qui contribue a CDCAS3 surexpression dans le cancer du

pancréas

La méthylation est impliqué dans la régulation d'expression des genes et ce mécanisme
de régulation peut étre responsable de I'expression accrue de CDCAS3 dans le cancer de

pancreas.

Et puisque n’y a aucune information qui prouve la relation entre la méthylation de
CDCAS et le cancer de pancréas, nous avons essayée d'analyser le niveau de méthylationde
promoteur du CDCA3
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Nous avons observé une corrélation négative entre la méthylation du promoteur du
CDCA3 et les caractéristiques clinicopathologiques, y compris les stades du cancer
individuels des patients, les grades tumoraux et 1’état des métastases des ganglions (Figure
19). Nos résultats ont révélé que on fera mesure que le stade tumoral plus le grade tumoral et
I’état de métastase des ganglions augmentent, le niveau de méthylation du promoteur

CDCAZ3 diminue.

Nos données suggerent qu’il existe un mécanisme de régulation du géne CDCA3 dans le

cancer de pancréas par I’hypométhylation du promoteur.

Nous avons également conclu que I’hyperméthylation du promoteur du CDCA3 peut

empécher le CDCAS3 et de pas stimuler le developpement du cancer pancréatique

La valeur béta indique un niveau de méthylation de I’ADN allant de 0 (non méthylé) a 1
(entierement méthylé). Un seuil de valeur béta différent a été considéré comme indiquant une

hyperméthylation [valeur béta : 0,7 - 0,5] ou une hypomeéthylation[valeur béta : 0,3 - 0,25].

Promoter methylation level of CDCA3 in PAAD
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Figure 19: Profil de méthylation du promoteur CDCA3 fondé sur les types
d’échantillons
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Promoter methylation level of CDCA3 in PAAD
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Figure 20: Profil de méthylation du promoteur CDCA3 fondé sur des stades individuels
du cancer (stades 1, 2, 3 et 4).

Promoter methylation level of CDCA3 in PAAD

0.16 7
0.14 —

0.12 —

[«+]
-
2 —_—
> 0.1 .
3 — —_—
[<*]
o i
0.08 — E
' =
0.06 — =
0.04
Normal Grade1 Grade2 Grade3 Grade4
(n=10) (n=32) (n=97) (n=51) (n=2)

TCGA samples

Figure 21: Profil de méthylation du promoteur CDCA3 fondé sur des grades tumoraux
(grade 1, 2, 3 et 4).
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Promoter methylation level of CDCA3 in PAAD
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Figure 22: Profil de méthylation du promoteur CDCA3 fondé sur nodal statut
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1. L’expression excessive de CDCAS3 est associée a la survie chez les

patientsatteints d’un cancer du pancréas

Selon TCGA, nous avons ¢tudié I’association entre I’expression de CDCA3 et la
survie des patients atteints de cancer du pancréas. Les résultats ont montré qu’une forte

expression de CDCAZ3 était significativement associée a une faible survie des patients.
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Figure 23: Effet du niveau d’expression du CDCA3 sur la survie des patients atteints de

Effect of CDCA3 expression level on PAAD patient survival
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2. Discussion

Le cancer du pancréas (PC) est une maladie métastatique dévastatrice qui menace
gravement la santé humaine. Les études épidémiologiques ont révélé que I’incidence et le
taux de mortalité de la PC augmentent d’une année a une autre dans le monde entier (Zou et
al., 2020) , en raison de symptdmes cliniques non spécifiques précoces, d'un diagnostic tardif

et d’un faible taux de survie (Tonini & Zanni, 2021).

Par conséquent, l'identification de nouveaux biomarqueurs est cruciale pour controler la
progression et améliorer la survie du cancer du pancréas. Plusieurs études confirment que la
dérégulation de CDCAS joue un rble important dans la progression du cancer. Les patients
cancéreux avec une expression élevée de CDCA3 ont une réponse thérapeutique clinique
plus mauvaise, et CDCA3 peut étre un nouveau marqueur pronostique et une cible

thérapeutique pour le cancer (Xu et al., 2022) .

Dans cette étude, pour acquérir une compréhension approfondie de I’expression
différentielle du CDCAS3 dans le cancer du pancréas, tout d'abord, nous avons utilisé la base
de données GEPIA pour analyser la valeur pronostique potentielle de CDCA3 a travers les
cancers. Les résultats de notre analyse de survie globale indiquent que la surexpression de
CDCAS3 peut étre un biomarqueur prédictif dans le cancer du pancréas et dans d’autres types
de cancer, notamment ACC (Adrenocortical Carcinoma), KIRC (Kidney Renal Clear cell
Carcinoma), KIRP (Kidney Renal Papillary cell Carcinoma), LGG (Brain Lower Grade
Glioma ), LIHC (Liver Hepatocellular Carcinoma), LUAD (Lung Adenocarcinoma), MESO
(Mesothelioma), SARC (Sarcoma) et SKCM (KinCutaneous Melanoma).

L'expression de CDCAS3 était élevee a des degrés divers dans ces types de cancer par
rapport aux échantillons normaux correspondants. Les patients atteints de ces types de
cancers dans le groupe a expression élevée de CDCA3 avaient un pronostic plus sombre que
ceux du groupe a faible expression de CDCA3, ces résultats ont été validés par

immunohistochimie (IHC) dans la base de données Human Protein Atlas.

De plus, I'expression de CDCAS3 était significativement associée au stade individuel du
cancer et aux métastases des ganglions lymphatiques, car nous avons constaté que plus le

grade des cellules tumorales est élevé, plus I’expression est élevée.
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Par apport a la survie chez les patients du PC, a une relation d’expulsion avec

I’expression de CDCAS3, c’est a dire plus I’expression est €levée, plus la survie diminue.

Nos résultats sont similaires a ceux de Xu et al, (2022) qu’ils ont étudié le réle du
CDCAB3 dans différents types de cancer chez les humains, leurs résultats ont montré que le
CDCA3 est surexprimé dans presque tous les types de cancer chez I’humain et que la
surexpression du CDCA3 peut favoriser la progression maligne du cancer en activant
diverses voies de signalisation oncogéne dans les cancers humains (Xu et al., 2022).

Pour mieux comprendre le mécanisme de régulation de la forte expression de CDCAS3,
nous avons examine les altérations génetiques et epigénétiques. Nous avons utilisé la base de
données cBioPortal pour 1’analyse des altérations génétiques, ces altérations ont révélé une
amplification de géne CDCA3 dans le cas du PC, Ces altérations indiquant que
I’amplification de gene CDCA3 dans les cellules cancéreuses est responsable de 1’expression
élevée de CDCAS3 dans le PC.

Le cancer du pancreas est caracterisé par altérations epigénétiques importantes y compris
I’hyperméthylation et I’hypométhylation de I’1lle CpG, nous avons utilisé la base de donnees
UALCAN, nous avons remarqué que la valeur de Beta est inferieur a 1 dans les tissues du PC
donc il y a une hypomethylation par contre dans les tissues normaux il y a une
hyperméthylation. Comparativement a 1’é¢tude de Yu et al., (2020) qu’ils ont utilisé¢ la PCR
pour déterminer les expressions relatives du CDCA3 dans les échantillons de cancer
gastrique (GC) et de tissus normaux. L'expression de CDCA3 était significativement plus
élevée dans les tissus GC. Cette expression est régulée par la méthylation de I'ADN, et
I'nypométhylation des flots CpG entraine une régulation positive de CDCAS3 dans le cancer
gastrique (Yu et al., 2020). Ces résultats sontsimilaires avec nos résultats de méthylation. En
résume, ces resultats suggérent que I’hypométhylation de I’ADN dans les ilots CpG associés
au promoteur pourrait étre I'undes mécanismes sous-jacents a la surexpression de CDCA3
dans le PC.
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Conclusion et perspectives

1. Conclusion

En conclusion, notre étude a montré que le CDCAS3 était exprimée d’une maniéere
excessive dans le tissue du cancer du pancréas par rapport du tissu normal alors cette forte
expression entraine de mauvaises consequences chez les patients du PC, a ce titre nous
pouvons proposer que ce géne peut étre utilisé comme un biomarqueur dans le diagnostic et

le pronostic de cette maladie.

De plus, nous avons trouvé dans les cellules cancéreuses I’absence de la méthylation dans
le promoteur de CDCA3 contrairement aux  cellules normales, ce qu’il favorise le

développent du PC.

En effet, nos résultats ont révélé qu’il existe une relation inversée entre I’expression
excessive du gene et le taux de la survie chez les patients de PC : quand la surexpression

augmente, de taux de la survie diminue.

Enfin, on peut dire nos objectifs ont été acquis vu les résultats tres intéressants obtenus. Il
s’agit d’un mécanisme de régulation de CDCA3 qui contribue a I’évolution du cancer du
pancréas et a son utilisation comme biomarqueur de diagnostic précoce. Toutefois,

I’expérience scientifique est nécessaire et concluante pour valider les résultats.

2. Perspectives

o Etude in vitro sur des cultures cellulaires de lignée cancer du pancreas.

o Etude in vivo sur un model animal apres induction du cancer du pancréas.

o Etude clinique histoimmunologique chez les patients atteints par le cancer du pancréas
pour la révélation de ’expression du géne CDCAS.

J Design d’un Kit spécifique pour le dosage de la protéine CDCA3.
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