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Résumé

Le but de notre étude était d'identifier les génes clés communs associés au cancer de la prostate et a son
diagnostic. Les données des trois profils ont été téléchargées a partir de la base de données GEO et
analysées a l'aide de plusieurs outils bio-informatiques. Les génes a expression différentiels
communs (DEGs) ont été déterminés a l'aide de la base de données Venn diagram. Des analyses Gene
Ontology (GO) et Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) ont été effectuées via le site
DAVID, et des réseaux d'interaction protéine-protéine (PPI) ont été construits via le site STRING et
visualisés avec le logiciel Cytoscape. Enfin, nous avons Vérifié la survie globale et I'expression des genes
clés a l'aide de la base de données GEPIA2.

On a obtenu 178 DEGs, dont 65 génes surexprimés et 113 sous-exprimés. Les analyses GO et KEGG
ont montré que ces DEGs ont été enrichi dans plusieurs processus biologiques (Biological process : BP),
cellulaires (Cellular component : CC) et moléculaires (Molecular function : MF) associés au cancer de
la prostate. De plus, 8 génes clés ont été sélectionnés, dont 2 étaient associés a une diminution de la
survie globale des patients et étaient significativement exprimés dans les tissus cancéreux par rapport

aux tissus normaux.

En résumé, les deux genes (NRAS : NRAS proto-oncogene, SERPINBS : serpin family B member 5)
peuvent étre excellents biomarqueurs pour le diagnostic du cancer prostatique et la thérapie génique

ciblée.

Mots clés : cancer de la prostate, bio-informatique, les genes a expression différentiels communs,

développement du cancer, adénocarcinome.



Abstract

The purpose of our study was to identify key common genes associated with prostate cancer and its
diagnosis. The data from the three profiles were downloaded from the GEO database and analysed using
several bioinformatics tools. Common differential expression genes (GDEs) were determined using the
Venn diagram database. Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG)
analyses were performed via the DAVID site, and protein-protein interaction networks (PPI) were built
via the STRING site and visualized with Cytoscape software. Finally, we checked the overall survival
and expression of key genes using the GEPIA2 database.

178 GDEs were obtained, of which 65 genes were over-expressed and 113 were under-expressed. GO
and KEGG analyses showed that these GDESs were enriched in several biological processes (Biological
process: BP), cellular (Cellular component: CC) and molecular (Molecular function: MF) associated
with prostate cancer. In addition, 8 key genes were selected, 2 of which were associated with decreased

overall patient survival and were significantly expressed in cancer tissue relative to normal tissue.

In summary, both genes (NRAS: NRAS proto-oncogene, SERPINBS: serpin family B member 5) can be

excellent biomarkers for prostate cancer diagnosis and targeted gene therapy.

Keywords : prostate cancer, bioinformatics, common differential expression genes, cancer

development, adenocarcinoma.
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Introduction

Introduction

Le cancer est une maladie causée par une croissance cellulaire incontr6lée dans les tissus corporels
normaux. En raison de la nature de la tumeur primaire, il existe un risque de développer des métastases

au fur et & mesure que la maladie progresse (1).

La plupart des cancers de la prostate proviennent de lésions précancéreuses de I'épithélium de la
prostate. Le néoplasie intraépithélial de la prostate (PIN) est reconnu comme une lésion précurseur du
cancer de la prostate (PaC). Ce sont des anomalies cytoplasmiques nucléaires présentes dans les cellules

monocouches des glandes prostatiques et des tubules rénaux (2).

L'incidence du cancer de la prostate (PAC) varie selon la région et la population. En 2018, 1 276 106
nouveaux cas de cancer de la prostate ont été enregistrés dans le monde, ce qui représente 7,1 % de tous
les cancers masculins. Les taux de normalisation par age les plus élevés se trouvaient en Océanie (79,1
pour 100 000 habitants) et en Amérique du Nord (73,7), suivis de I'Europe (62,1). A I'inverse, les taux
d'incidence en Afrique et en Asie sont inférieurs a ceux des pays développés (respectivement 26,6 et
11,5). La différence de prévalence était de 190 fois entre le groupe a prévalence la plus élevée (France,

Guadeloupe, 189,1) et le groupe a prévalence la plus faible (Bhoutan, 1,0) (3,4).

Selon Globocan 2020, il y a eu 58 418 cas de différents types de cancer en Algérie en 2020. Parmi
ceux-ci, le cancer de la prostate représentait 3 597 cas, 6,2 % de tous les cas, et 21 635 déces, soit 45,5
%. Le cancer de la prostate arrive au quatrieme rang aprés le cancer du sein (21,5 %), le cancer du
poumon (8,2 %) et enfin le cancer du c6lon (6,5 %). A noter que I'dge moyen des patients atteints d'un

cancer de la prostate en Algérie est de 71 ans (5).

Notre étude est basée sur l'utilisation de multiples outils et bases de données bio-informatiques pour
extraire et analyser un ensemble de données afin d'identifier les génes communs exprimes

différentiellement dans les tissus atteints de cancer de la prostate. Ce mémoire se divise en trois parties :

> La partie théorique est spécifique au cancer de la prostate : Anatomie du cancer de la prostate
et anatomie zonale, diagnostique, origine et développement, facteurs de risque, stades et
traitement.

> La premiére partie de la pratique (Méthodes) est consacrée a l'analyse bio-informatique des
données des patients atteints d'un cancer de la prostate.

> Et se termine avec la deuxiéme partie de la pratique (Résultats et Discussion)
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1. La prostate
1.1. Anatomie de la prostate

La prostate est une glande exocrine située sous la vessie et devant le rectum. Il entoure le début de
l'urétre (Figure 1), le tube par lequel I'urine et le sperme s'écoulent. Une série de fibres musculaires qui
forment le sphincter urétral convergent sous la prostate au niveau du col de la vessie et se contractent
ou se détendent pour contréler le passage de l'urine, permettant le contréle de la continence. La prostate
est entourée d'une capsule qui la sépare des autres organes pelviens (6).

ureter

1ymph node "

___rectum __L

.\ Ejaculalegy duc i
prostate gland. o e N
. YW .

penis
testis

Figure 1: Anatomie des systémes reproducteur et urinaire masculins (7).

1.2. Anatomie zonale de la prostate

Selon le modele anatomique proposé par Mac Neal en 1988, la prostate est composée de gquatre régions
distinctes (8).

a) La zone de transition : située au milieu de la prostate. Il entoure I'urétre et représente environ
5% de la prostate a 40 ans. Avec l'age, cette zone se développe dans la majeure partie de la
prostate. Ceci est appelé adénome prostatique (ou hyperplasie bénigne de la prostate) et est trés
fréguent chez les hommes de plus de 70 ans.

b) Zone centrale : située a la racine et entourant le canal éjaculateur. Il représente 20° de la
prostate.

c) Zone périphérigue : proche du rectum. Cette proximité facilite la palpation lors du toucher
rectal. Il occupe la plus grande surface de la prostate & environ 75 %. La plupart des tumeurs

surviennent dans cette zone environnante.
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d) Zone antérieure : composée de stroma fibromusculaire et dépourvue de glandes. Il est en
continuité avec le sphincter lisse de I'urétre. Non soumis a des processus pathologiques (Figure
2).

zone de transition urétre

.
vésicules@\“
)91

séminales

zone centale

str‘oma fibromusculaire antérieur

/

capsule

Figure 2 : Anatomie zonale de la prostate (9).
1.3. Cancer de la prostate

Le cancer de la prostate (PAC) est une maladie des cellules de la prostate. Des organes génitaux
masculins. Ce cancer commence dans les cellules se transforme en une forme normale, chaotique et
proliférative de tumeurs Intelligent. Au fil du temps, les tumeurs peuvent se propager localement.
Cellule cancéreuse, Il peut se diviser et se déplacer vers d'autres tissus et organes, ou il peut former de

nouvelles tumeurs appelées métastases. La maladie progresse souvent lentement au fil des ans (10).

1.4. Diagnostic du cancer de la prostate

1.4.1. Symptémes

Le probléme des maladies des voies urinaires chez les hommes agés est le plus souvent di a une
hyperplasie bénigne de la prostate, qui est fréquente chez ces patients et peut coexister avec le cancer.
Au fur et a mesure que la tumeur se développe, les symptémes les plus fréquemment observés sont
I'nématurie (la présence de sang dans l'urine) ou l'obstruction des voies urinaires. Les métastases
tumorales a distance peuvent provoquer un cedéme des jambes en raison d'une obstruction locale des
ganglions lymphatiques ou de douleurs osseuses lors de la métastase. Ces symptdmes apparaissent trés

tardivement dans I'histoire du patient (11).
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1.4.2. Dépistage
a) Dosage de PSA

Il consiste en une simple prise de sang. Le PSA est principalement sécrété uniquement par les cellules
prostatiques. La majeure partie de ce PSA est excrété dans le sperme. Cependant, seule une petite partie
de celui-ci pénetre dans le sang. La plupart des hommes en bonne santé ont un taux de PSA sanguin
inférieur a 1. 4 ng/ml. Les cellules tumorales sécrétent plus de PSA que les cellules saines. Le
développement du cancer est généralement associé a des niveaux élevés de PSA dans le sang, mais ce

n'est pas toujours le cas (10 a 15 patients atteints de cancer ont des niveaux de PSA normaux) (12).
b) Toucher rectale

Examen au cours duquel le médecin insere un doigt ganté dans le rectum du patient et palpe la prostate
(Figure 3). Cela permet le volume, la consistance et la texture de surface de la prostate. Bien qu'il s'agisse
d'un test moins sensible (les tumeurs sont suffisamment développées pour étre palpables), il peut détecter

certains types de cancer lorsque le PSA2 normal est présent (12).

Figure 3 : Technique de la toucher rectale (13).

1.4.3. Diagnostiques complets de cancer

Si un examen rectal numérigque pour les anomalies du PSA ou du PSA suggeére un cancer, des tests
supplémentaires sont nécessaires pour confirmer le diagnostic. Une fagcon de confirmer la présence d'un
cancer est une biopsie prostatique. Une IRM est généralement effectuée avant ce test pour identifier les

sites possibles. Une biopsie ciblée est effectuée pour augmenter les chances de trouver un cancer (11).



Partie théorique Chapitre | : cancer de la prostate

1.4.4. Biopsie prostatiques

Elle consiste a ingérer au moins 12 « carottes » de tissu prostatique, qui sont ensuite examinées au
microscope pour détecter la présence éventuelle de cellules cancéreuses. Cela se fait dans le rectum ou
le médecin insére une sonde a ultrasons dans le rectum. Cela permet au médecin de voir la prostate. Une
biopsie est réalisée a I'aide d'une aiguille sous guidage échographique. 1l réalise plusieurs biopsies "a
l'aveugle™" (Figure 4). C'est-a-dire que les noyaux sont sélectionnés au hasard dans différentes régions
de la prostate, mais grace a I'analyse IRM, des régions prédéfinies sont de plus en plus spécifiquement

examinées (14).

Prostate _Biopsy

urethra prostate bladder

rectum

Figure 4 : Technique de la biopsie prostatique (15).
1.5. Origine et développement de cancer de la prostate

La prostate est un organe qui subit plusieurs stades de croissance tout au long de la vie. Tres peu
Début a la naissance et début brutal a la puberté sous I'effet de la testostérone. Et A 20 ans, le poids est
d'environ 20 g et reste relativement stable jusqu'a 20 ans. Apres 40 ans, la deuxiéme période de
croissance commence, cette croissance est a l'origine d'une pathologie bénigne qui touche presque tous
les hommes Année: Hyperplasie bénigne de la prostate (HBP). En effet, cette pathologie touche les
personnes autour de 50 ans Hommes 51-60 et 90 ans 80+ Hommes 11 ans (Figure 5). Elle se caractérise
par une déviation Voies urinaires causees par la compression de l'urétre par une prostate

surdimensionnée (16,17).
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——————— Urtére au centre de la
prostate

_----"Tissu entourant de la
prostate

__----Capsule ou enveloppe
de la prostate

Cancer localisé
1. cancer n' ayant pas atteint la capsule .
2. cancer ayant atteint la capsule .

Cancer localement avancé
3. cancer ayant dépassé la capsule .

Figure 5 : Développement de cancer de la prostate (18).
1.6. Les stades de cancer de la prostate

Le cancer de la prostate a des stades principaux (Figure 6), et dépend de chacun La croissance et la
propagation des cellules cancéreuses dans le corps. Connaitre I'état d'avancement du cancer est trés

important pour déterminer le meilleur traitement contre le cancer de la prostate(19).
Le stade du cancer de la prostate dépend de trois facteurs :

v' Taille de la tumeur.
v Localisation de la tumeur (a l'intérieur ou a I'extérieur de la prostate).
v La tumeur se propage a l'extérieur de la prostate et affecte cet organe (organes proches ou

éloignés de la prostate) (20).

Normal prostate

?»- = Bladder

[: ] Seminal vesicle

( ——ﬁ Prostate
_@— Lymph node

STAGE 3 STAGE 4

Figure 6 : Les principaux stades de cancer de la prostate (21).
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1.7. Les facteurs de risque

Le cancer de la prostate n'a que quatre facteurs de risque bien établis. Il est spécifique au patient et ne

peut donc pas étre modifié (Tableau 1). Il s'agit de I'age, de l'origine ethnique, Antécédents familiaux et

prédisposition génétique au cancer de la prostate (22 ,23).

Tableau 1 : Les facteurs de risques de cancer de la prostate.

Les facteurs

de risque

Les descriptions

L’age

Le cancer de la prostate est principalement un cancer lié a I'age car il est si rare.
Les patients diagnostiqués < 50 ans et > 85 ans ont été diagnostiqués chez des
patients agés de 55 a 85 ans. L'introduction du dépistage de I'APS a augmenté

I'age médian au diagnostic, ces derniers 66 ans restants (24).

L’origine

ethnique

Les hommes asiatiques sont moins susceptibles de contracter la maladie, tandis
que les hommes africains et afro-américains sont plus a risque (1,6 fois plus que
les hommes blancs). Les différences ne sont pas encore entierement comprises et
sont probablement dues a de multiples facteurs. Ils refletent des différences dans

la génétique, I'exposition aux facteurs de risque et la détection (25).

Antécédents

familiaux

Les antécédents familiaux jouent également un réle important. En effet, avoir un
parent au premier degré atteint d'un cancer de la prostate double votre risque de
développer un cancer de la prostate. 20 cas de cancer de la prostate soient associés
a des antécédents familiaux, dans la plupart des cas, cet héritage est polygénique,
avec plus de 100 mutations génétigues associées a un risque accru de cancer de la
prostate (26).

prédisposition

génétique

Plus de 100 locus génétiques responsables du développement du cancer de la
prostate ont été identifiés et confirmés dans des populations de diverses origines
ethniques. Les 105 locus identifiés a ce jour sont responsables d'un tiers de
I'héritabilité du cancer de la prostate. De nombreuses recherches se concentrent
sur les facteurs environnementaux, en particulier les habitudes alimentaires, qui

peuvent favoriser ou prévenir le développement du cancer de la prostate (26,27).

1.8. Les traitements

Le cancer de la prostate implique de multiples altérations moléculaires et génétiques qui surviennent et

s'accumulent au cours de la maladie. Par conséquent, le traitement dépend du stade du cancer (Tableau?2),
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de la dépendance aux androgénes et de I'état d'avancement du cancer. Les traitements prodigués sont
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curatifs si le cancer est encore localisé et palliatifs si le cancer est avancé ou s'est propagé (28).

Tableau 2 : Les traitements selon les stades de cancer de la prostate (29).

Stades Définition Traitement Survie
Présence de cellules _
cancéreuses dans moins de 5 % Obs_ervatlon
AlouTla | des  fragments  provenant — dune | Traitement  conservateur | Plus de 10
RTU-P a moins que le cancer | ans
n’évolue
Présence de cellules
A2 ou | cancéreuses dans plus de 5 % des | Prostatectomie ou | Plus de 10
T1b fragments provenant dune RTU-P; | radiothérapie ans
aucun nodule détecté au TR
Cancer détecté par ETR
BO ou Tlc effectuée apres constatation | Prostatectomie ou | Plus de 10
dun taux d'APS  élevé; pas | radiothérapie ans
de nodule détecté au TR
Nodule cancereux , oceupant Prostatectomie ou | Plus de 10
BlouT2a|plus de la moitié dun lobe AR
. radiothérapie ans
prostatique
Nodule cancereux ' occupant Radiothérapie ou,  dans
plus de la moitié dun Ilobe : plus de 10
B2 ouT2b . certains centres,
prostatique . ans
prostatectomie
B3 ou T2C Tumeu_r touchant les lobes Pro_state;ctor_me OU | 10 ans
prostatiques radiothérapie
Tumeur non confinée  a la
CouT3 capsul_e pro§t§thue Pro_state;ctor_nle OU | £310 ans
envahissant les vésicules | radiothérapie
séminales du bassin
. . Hormonothérapie
D1 ou N+ Attelnte_ c_jes ganglions (précoce ou retardée) 5ans
lymphatiques pelviens
D2 ou M1 | Métastases éloignées (0sseuses) H_o rmonothérapie 2 ans
Biphosphonates
Rechute consécutive a | Soins palliatifs
D3 I’hormonothérapie Chimiothérapie  palliative | 6 a 12
Biphosphonates mois
Protocoles de recherche
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2. Méthodes
2.1. L’objectif de travail

L’objectif de cette étude est d'analyser I'expression différentielle des génes associés au cancer de la
prostate a I'aide des outils bio-informatiques intégrés.

2.2. Méthodes d’analyses

2.2.1. Source de données et informations sur les puces a ADN

Les données des puces a ADN utilisées dans cette étude ont été téléchargées a partir du référentiel public
de données de génomique fonctionnelle : la base de données Gene Expression Omnibus (GEO)
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gds/ ) Trois profils d'expression génique (GSE200879, GSE46602,
GSES55945) étudiant le PC et des tissus normaux ont été choisis. Les données de matrice de GSE200879
consistaient en 115 tissus de PAC et 9 tissus normaux basés sur la plate-forme GPL32170 ([HTA-2_0]

Affymetrix Human Transcriptome Array 2.0 [Genosplice]). Les données de la matrice de GSE46602
referment 40 tissus de PAC et 10 tissus normaux basés sur la plate-forme de GPL570 ([HG-
U133 _Plus_2] Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 Array). Les données de la matrice de
GSES55945 comprennent 13 tissus PAC et 8 tissus normaux, plate-forme : GPL570 ([HG-U133_Plus_2]
Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 Array).

2.2.2. Traitement des données et identification des DEGs

Les trois profils d'expression d ARNm obtenus a partir de la base de données GEO ont été analysés par

les outils en ligne GEO2R (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/geo2r /). Le |log2- fold change (FC)|> 1

et une valeur P < 0,05 ont été utilisés comme critéres de sélection pour I’identification des génes
différentiellement exprimés (DEGS). Ensuite, les données brutes au format TXT ont été traitées par

I’outil de Venn Diagram (http://bioinformatics.psh.ugent.be/webtools/\Venn/ ) pour obtenir les DEGs

communs entre les trois profils. Les DEGs avec un log FC > 0 ont été considérés comme des genes
surexprimés (up-regulated genes), tandis que les DEGs avec log FC < 0 ont été considérés comme des

genes sous-exprimés (down-regulated genes).



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gds/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/geo2r%20/
http://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Venn/
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2.2.3. Analyse de I'ontologie des genes et de I'enrichissement des voies

L'analyse de l'ontologie des génes (GO) est une approche couramment utilisée dans les études
fonctionnelles du transcriptome ou des données génomiques a haut débit. L’analyse d'enrichissement
des voies GO (BP, CC et MF) et (KEGG) est un outil de bio-informatique en ligne du logiciel DAVID
(version 6.8, https://david.ncifcrf.gov/ ). P < 0,05 a été fixé comme critére de sélection.

2.2.4. Analyse du réseau et des modules PPI

Pour explorer les interactions entre les DEGs, nous avons utilisé une base de données en ligne, STRING

(version 11.5, https://string-db.org/ ). La confiance élevée (0,400) a été choisie comme score
d'interaction minimum requis. Ensuite, aprés avoir supprimé les nceuds déconnectés, un réseau PPI a
été visualisé a 1’aide du logiciel Cytoscape 3.9.0. De plus, le plug-in Molecular Complex Detection
(MCODE) du logiciel Cytoscape a été utilisé pour cribler les modules du réseau PPI.

2.2.5. Sélection des genes cles

Les génes ont été extraits a l'aide du plug-in cytoHubba du logiciel Cytoscape. Ensuite, nous avons
sélectionné les huit principaux génes clés classés par les algorithmes topologiques Maximal Clique
Centrality (MCC) et Degree.

2.2.6.  Analyse de survie globale et validation de I'expression des génes clés

L’outil Gene Expression Profiling Interactive Analysis GEPIA2 (http://gepia2.cancer-pku.cn/ ), a été

utilisé pour évaluer l'effet d’huit génes clés sur la survie globale (Overall survival : OS) des patients
atteint de PAC. Pour estimer le taux d’OS des patients atteints de PAC, les échantillons ont été divisés
en groupes d'expression élevée et faible en fonction de I'expression médiane. Le rapport de risque
(Hazard ratio : HR), les intervalles de confiance a 95 % correspondants et les valeurs P du log-rank ont
été calcules et affichés sur le graphique. En plus, nous avons utilisé la méme outille pour analyser les
données d'expression de séquencage d'/ARN des patients atteints de PAC en comparaison avec des

échantillons témoins.
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3. Résultats et Discussion
3.1. Résultats

3.1.1. Traitement des données et identification des DEGs

Les trois profils d'expression d’ ARNm obtenus a partir de la base de données GEO ont été analysés par
’outil en ligne GEO2R avec une valeur P < 0,05 et |log2-fold change (FC)| >1. 1l y avait 4479 DEGs
dans I'ensemble de données GSE46602, dont 261 génes surexprimés et 4218 genes sous-exprimeés.3872
DEGs dans I'ensemble de données GSE55945, dont 486 génes surexprimés et 3386 genes sous-
exprimés. 8914 DEGs dans I'ensemble de données GSE200879, dont 154 génes surexprimés et 876
génes sous-exprimés. Les traces volcaniques (Volcano Plot) des trois ensembles de données GEO sont
illustrés dans la figure 07.

Volcano plot Volcano plot
GSE200879: Transcriptomics biomarkers in GSE46602: Expression data from prostate
prostate cancer cancer and benign prostate...

CONTROLE vs CANCER, Padj<0.05 CONTROLE vs CANCER, Padj<0.05

Jog10(Pvalue)
Aog10(Pvalue)

log2(fold change) log2(fold change)

Volcano plot
GSES55945: Gene Expression Profiling of

Prostate Benign and Malignant...
CONTROLE vs CANCER, Padj<0.05

Jog10(Pvalue)

log2(fold change)

Figure 07: Les tracés volcaniques (Volcano plots) des trois ensembles de données GEO, le
bleu représente les génes sous-exprimeés, le rouge représente les genes surexprimés (P < 0:05 et
log |FC| > 1).

Les génes ont été déterminés a l'aide d'une base de données de VENN de diagramme Expression
différentielle commune (DEGS) entre trois profils. Un total de 178 DEGs communs, dont 65 génes
surexprimés et 113 génes sous-exprimés. lls ont été identifiés dans les trois ensembles de données GEO,
comme le montre la figure 08.
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GSE46602

DOWN.txt GSES55945 DOWN .txt

GSE200879 UP .txt GSE200879 DOWN.txt

A B

Figure 08 : DEGs communs aux trois ensembles de données GEO. (A) 65 génes surexprimés.

(B) 113 génes sous-exprimés.

La liste des DEGs communs surexprimés et sous-exprimés dans les trois datasets sont montrés dans le
tableau 03.

Tableau 03 : Liste des DEGs communs exprimés dans les trois datasets.

DEGs communs Symbole de gene

HPN HSPB6 SLC2A5 SERPINB5 KCNK3 ATF3 PCDH7 TRIM29
VSNL1 ZNF655 GSTP1 RLN1 NDNF PCA3 PPARGC1A CYP3A5
MYOF FGFR2 AOC1 MS4A8 BICD1 WIF1 PTP4A3 SFN RND3
SLC7A11 L3MBTL4 BEND4 MAGI2-AS3 LSAMP CACNA1D DPT
Les génes surexprimés PRDM8 TMEM45B DSC3 NEK5 GATA3 ALOX15B ID4 STIL

65 Genes THBS4 HOXD10 LGALS3 KCNG3 TMC5 CXCL12 RRM2 CAV1
SEMA6D SMOC1 WFDC2 KRT7 FLRT3 OR51E2 F5 SIM2 GPX3
GPM6B ADAMTS9-AS2 KRT5 CTHRC1 DLX1 AOX1 CYP4B1
KRT23

BRIX1 BANK1 TAOK3 POLR2J NENF LINC00161 CEP63 KLK3
ZNF461 DEDD RREB1 SP1 LRRC40 MRPL49 FAH C18orf25
TSPAN6 WDSUBL SLC35D2 USP4 PIGB TRIP11 ZNF493 SFXN1
SYPL1 RNF181 POLA2 PSMA3 CDK6 TEAD2 PTK7 TYRO3
PARP1 ADPRH HNRNPM CTDSPL FAM122C PPP2R3C ARL13B
Les génes sous-exprimés | NUCB1 SMIM1 TRAK2 STAB1 SEMG2 CEP192 INTS2 RNH1
113 Genes CDC23 ARIH2 CACUL1 NT5C3A ZNF777 IRX2 SETDB2
SLC41A2 TLR4 ENOSF1 RPLP1 PAHA3 MED25 RECQL5 MRI1
COPG1 COG2 TYSND1 ST3GAL2 MBD6 KIAA1468 TJP2 BTF3
DPH7 PLEKHH1 DEPDC4 NDUFA5 RBBP9 PRR14 TNRC6C
ARHGAP6 TNRC6B ZNF606 ETV1 SPTLC1 ATP51 VAPB USP25
ADK C21lorf58 WHSC1L1 THAP1 IMPAD1 PACS1 CDC37
OGFOD1 AXIN1 UQCRB UACA SLX4 ATPAF2 SAR1B MARK3
ITGA6 PRSS27 PRKACB VASH2 FLVCR1 PSMC2 NRAS CEP89

RANBP3 SAP30L PLXDC2 SDHC TRIM8
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3.1.2. Analyse de I'ontologie des genes et de I'enrichissement des voies

L'analyse d'enrichissement des voies de GO a été réalisée pour les DEGs communs (genes surexprimés
et sous-exprimés). Le critere de sélection pour l'analyse était la valeur P <. 0,05. L'analyse
comprend (BP), (CC) et (MF).

Dans les BP, les genes surexprimés étaient principalement enrichis dans les voies suivantes : cell
adhesion, axon guidance, blood circulation, prostate gland morphogenesis, negative regulation of cell
cycle et positive regulation of thyroid hormone generation. Les genes sous-exprimés étaient enrichis
dans les voies suivantes : ubiquitin-dependent protein catabolic process, transcription from RNA
polymerase Il promoter, MAPK cascade, ER to Golgi vesicle-mediated transport, aerobic respiration
et cell division.

Dans les CC, les génes surexprimés étaient plus enrichis dans les voies suivantes : extracellular region,
extracellular space, extracellular exosome cytoplasmic vesicle, plasma membrane et cell surface. Les
génes sous-exprimés étaient plus enrichis dans les voies : nucleoplasm, cytosol, fibrillar center

chromosome, Golgi apparatus et mediator complex.

Dans les MF, les genes surexprimés étaient en grande partie enrichis dans les voies suivantes : heparin
binding, calcium ion binding, iron ion binding protein homodimerization activity et glutathione
peroxidase activity chemorepellent activity. Les genes sous-exprimés étaient surtout enrichis dans les

voies suivants: protein binding, R-SMAD binding et ubiquitin protein ligase binding.

L'analyse GO des DEGs commun est présentée dans le tableau 04.
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Tableau 04 : Analyse du GO des DEGs communs dans les trois datasets.

Categorie Term \ N° \ % \ P-Value
Les génes surexprimeés

GOTERM_BP_DIRECT cell adhesion 8 12,3 1,60E-03
GOTERM_BP DIRECT axon guidance 5 7,7 2,80E-03
GOTERM_BP_DIRECT blood circulation 3 4,6 5,00E-03
GOTERM_BP_DIRECT prostate gland morphogenesis 2 3,1 6,20E-03
GOTERM_BP_DIRECT negative regulation of cell cycle 3 4,6 1,20E-02

positive regulation of thyroid hormone
GOTERM_BP_DIRECT generation 2 3,1 1,20E-02
GOTERM_CC DIRECT extracellular region 17 26,2 2,20E-04
GOTERM_CC DIRECT extracellular space 15 23,1 9,80E-04
GOTERM_CC DIRECT extracellular exosome 16 24,6 1,20E-03
GOTERM_CC_DIRECT cytoplasmic vesicle 5 7,7 1,30E-02
GOTERM_CC _DIRECT plasma membrane 24 36,9 1,90E-02
GOTERM_CC _DIRECT cell surface 6 9,2 3,60E-02
GOTERM_MF_DIRECT heparin binding 5 7,7 2,30E-03
GOTERM_MF_DIRECT calcium ion binding 8 12,3 9,40E-03
GOTERM_MF_DIRECT iron ion binding 4 6,2 1,10E-02
GOTERM_MF DIRECT protein homodimerization activity 7 10,8 2,70E-02
GOTERM_MF_DIRECT glutathione peroxidase activity 2 3,1 6,80E-02
GOTERM_MF_DIRECT chemorepellent activity 2 3,1 8,50E-02

Les génes sous-exprimés

ubiquitin-dependent protein catabolic
GOTERM_BP_DIRECT process 8 7 8,40E-04

transcription from RNA polymerase Il
GOTERM_BP_DIRECT promoter 6 52 9,40E-03
GOTERM_BP DIRECT MAPK cascade 5 4,3 9,80E-03
GOTERM_BP_DIRECT ER to Golgi vesicle-mediated transport 4 3,5 3,60E-02
GOTERM_BP_DIRECT aerobic respiration 3 2,6 5,20E-02
GOTERM _BP DIRECT cell division 6 5,2 5,70E-02
GOTERM_CC DIRECT nucleoplasm 37 32,2 1,60E-04
GOTERM_CC DIRECT Cytosol 45 39,1 4,40E-04
GOTERM_CC DIRECT fibrillar center 5 4,3 7,10E-03
GOTERM_CC DIRECT chromosome 6 5,2 9,50E-03
GOTERM_CC DIRECT Golgi apparatus 13 11,3 1,20E-02
GOTERM_CC DIRECT mediator complex 3 2,6 2,00E-02
GOTERM_MF_DIRECT protein binding 92 80 6,40E-06
GOTERM_MF_DIRECT R-SMAD binding 2,6 7,90E-03
GOTERM_MF_DIRECT ubiquitin protein ligase binding 4,3 9,30E-02
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3.1.3. Analyse de Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG)

Le critére de sélection de ’analyse KEGG était la valeur P < 0,05. Les résultats montrent dix voies de
signalisation identifiées. Les voies de signalisation des DEGs communs étaient principalement enrichies
dans : Glutathione metabolism, Drug metabolism - cytochrome P450, p53 signaling pathway, Pour les
génes surexprimés et Huntington disease, Pathways of neurodegeneration - multiple diseases,
Parkinson disease, Prion disease, Alzheimer disease, Diabetic cardiomyopathy, pour les génes sous-
exprimés. L'analyse de la voie KEGG des DEGs commun est présentée dans le tableau 05.

Chapitre 111 : Résultats et Discussion

Tableau 05 : Analyse KEGG des DEGs courants dans le cancer de la prostate.

Categorie Term N° | % P-Value
Les génes surexprimeés
KEGG_PATHWAY Glutathione metabolism 3 | 46 | 1,60E-02
KEGG_PATHWAY Drug metabolism - cytochrome P450 3 | 46 | 2,50E-02
KEGG_PATHWAY p53 signaling pathway 3 | 46 | 2,50E-02
Les génes sous-exprimés
KEGG_PATHWAY Huntington disease 7 | 61| 680E-03
KEGG_PATHWAY Pathways of neurdo_degeneration - multiple 8 7 1.60E-02
iseases
KEGG_PATHWAY Parkinson disease 6 | 52 | 1,60E-02
KEGG_PATHWAY Prion disease 6 5,2 1,80E-02
KEGG_PATHWAY Alzheimer disease 7 6,1 1,90E-02
KEGG_PATHWAY Diabetic cardiomyopathy 5 | 43 | 2,60E-02
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3.1.4. Analyse de I’interaction protéine-protéine

Pour mieux évaluer les interactions entre les DEGs communs identifiés, nous avons effectué ce qui suit:
Créez un réseau PPI & l'aide du site Web STRING. Le réseau PPl de DEGs communs est illustré a la
Figure 09. Le réseau PPI tracé est composé de 62 génes surexprimés et de 112 génes sous-exprimés.
Ensuite, par I'utilisation le plug-in MCODE du Cytoscape , nous avons identifié un ensemble de 8 génes
(TLR4,CAV1, SP1, GATA3,KRT5, SFN, NRAS, SERPINB5).

Figure 09 : Le réseau PPI crée par la base de données STRING, les genes surexprimés sont

marqués en rose, les génes sous-exprimés en bleu.

16




Partie pratique Chapitre 111 : Résultats et Discussion

3.1.5. Sélection des genes clés

A partir cytoHubba, Nous avons trouvé une unité fonctionnelle du réseau PPI. Contenait 8 genes :
TLR4, CAV], SP1, GATA3, KRT5, SFN, NRAS, SERPINB5. Ces huit génes sont considérés comme
les genes clés associés au cancer de la prostate (figure 10).

Figure 10 : Les huit principaux genes clés classés par les algorithmes topologiques Maximal
Clique Centrality (MCC) et Degree.
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3.1.6. Analyse de survie globale et validation de I'expression des genes clés

Chapitre 111 : Résultats et Discussion

L’analyse de la survie totale des huit génes (Figure 11) montre que I’expression de deux genes (NRAS,

SERPINBS5) est associée a la mauvaise survie des patients atteints de cancer de la prostate.
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Figure 11 : L’analyse de la survie globale des huit génes clés par la base de donnés GEPIA2.

La base de donnés GEPIA2 (basé sur la base de données TCGA) et la base de données HPA ont été

utilisés pour analyser et vérifier I'expression des 8 génes clés dans les échantillons de PCa (Figure 12).
Sur la base de l'ensemble de données PRAD dans GEPIA, six génes sur huit (TLR4, CAV1, SP1,
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GATA3, KRT5, SFN) ont éte significativement sous exprimés (valeur P <0,001), et NRAS, SERPINB5
étaient significativement sur-exprimés dans le tissu du PC (valeur P <0,001).
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Figure 12 : L’analyse de I’expression des génes clés par la base de données GEPIA2. Les

tissus cancéreux sont marqués en rouge, les tissus normaux en bleu. (PRAD : Prostate
adenocarcinoma).
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3.2. Discussion

Le cancer de la prostate (PaC) présente les deuxiémes taux de morbidité et de mortalité les plus élevés
chez les hommes dans le monde, aprés le cancer du poumon (79). En 2020, environ 1 414 259 nouveaux
cas de PaC et 375 304 déces associés sont survenus dans le monde (80). D'ici 2030, le nombre de
nouveaux cas de PaC dans le monde devrait passer a 1 700 000 et entrainer environ 500 000 déces (79).

Actuellement, les méthodes de diagnostic clinique typiques pour PaC comprennent I'examen rectal
numérique (DRE), la mesure du niveau d'antigéne spécifique de la prostate (PSA) sérique, I'imagerie
par résonance magnétique multiparamétrique (mpMRI) et la biopsie guidée par échographie transrectale
(TRUS) (81). Cependant, chacune de ces méthodes ne permet d'identifier qu'une partie des cancers. Pour

une plus grande efficacité de diagnostic, ces méthodes sont généralement utilisées en combinaison (82).

Avec le développement rapide de la technologie de séquencage a haut débit, I'analyse bio-informatique
est devenue un outil puissant dans le domaine biomédical pour prédire les génes associés aux maladies,
les sous-types de maladies et le traitement des maladies. La recherche de génes liés a la tumeur et de
leur mécanisme moléculaire associé a largement impliqué l'utilisation d'analyses de profil d'expression
génique dans le but de découvrir des bio marqueurs spécifiques a la tumeur, des cibles thérapeutiques

médicamenteuses et des prédicteurs de pronostic(83).

Dans ce travail, nous avons analysé et identifié I'expression différentielle des genes clés associés au
cancer de la prostate par l'utilisation des outils et méethodes bio-informatiques. D’abord, 178 DEGs
communs ont été identifiés parmi les trois ensembles de donnés GEO, dont 65 genes surexprimeés et 113
genes sous-exprimés. L'analyse GO sur les DEGs communs selon les BP et CC et MF a montré que les
genes surexprimés étaient principalement enrichis en cell adhesion , axon guidance , blood circulation
, prostate gland morphogenesis, negative regulation of cell cycle , positive regulation of thyroid
hormone generation , extracellular region , extracellular space , extracellular exosome , cytoplasmic
vesicle , plasma membrane , cell surface , heparin binding , calcium ion binding , iron ion binding ,
protein homodimerization activity , glutathione peroxidase activity chemorepellent activity. Ces
résultats sont cohérence avec le concept que le réle du C** dans la majorité des voies de signalisation
cellulaire impliquées dans la carcinogenese est bien établi. L'homéostasie calcique, conséquence de la
signalisation calcique, est un état d'équilibre entre I'influx, I'efflux et le stockage de Ca®* D'un point de
vue physiologique, la signalisation Ca?" est impliquée dans la manifestation du phénotype cellulaire, la
prolifération, la différenciation, I'apoptose, et dans les activités cellulaires telles que la contraction ou la
sécrétion ou I'excitabilité cellulaire. Ainsi, chaque phénotype cellulaire, qu'il soit normal ou
pathologique, est caractérisé par une « signature calcique » particuliére reflétant sa cinétique, son
amplitude et la localisation subcellulaire des signaux calciques. En effet, si les oscillations du calcium
cytosolique stimulent la prolifération cellulaire via I'activation du co-facteur de transcription Ca*-

dépendant, NFAT (84) une élévation soutenue de la concentration de Ca # cytosolique induit I'apoptose

20




Partie pratique Chapitre 111 : Résultats et Discussion

des cellules cancéreuses (85). Parce que le probléme de I'homéostasie du Ca * dans les cellules
cancéreuses est trop vaste, méme en ce qui concerne les cellules PCa (86,39-42,30). En revanche les
génes sous-exprimés étaient plus enrichis en ubiquitin-dependent protein catabolic process ,
transcription from RNA polymerase Il promoter , MAPK cascade , ER to Golgi vesicle , mediated
transport , aerobic respiration , cell division , nucleoplasm , cytosol , fibrillar center , chromosome ,
Golgi apparatus , mediator complex , protein binding , R-SMAD binding , ubiquitin protein ligase
binding. Apres ces resultats on confirme que le cycle de division cellulaire 20 (CDC20) (31), un
régulateur des points de contréle du cycle cellulaire qui active la polypose adénomateuse colique (APC)
(32). CDC20 est une clé E3 ligase, une protéine contenant le domaine de répétition WD40 qui se lie a
APC et reconnait les substrats D-box ou KEN box pour favoriser la dégradation du protéasome.
APC/CDC20 exerce sa fonction cancérigéne pendant la métaphase a I’anaphase en perturbant les

régulateurs clés du cycle cellulaire (33).

L'analyse KEGG a montré que les DEGsal communs étaient principalement enrichies dans : Glutathione
metabolism , Drug metabolism - cytochrome P450 , p53 signaling pathway , Huntington disease ,
Pathways of neurodegeneration - multiple diseases , Parkinson disease , Prion disease , Alzheimer
disease , Diabetic cardiomyopathy, Pour les génes sur et sous-exprimés .donc Les glutathion S -
transférases (GST) sont impliquées dans le métabolisme de nombreux cancérogénes potentiels de la
prostate. Des délétions homozygotes courantes de la lignée germinale existent dans les genes qui codent
pour GST-|Jgm (GSTML1) et GST-6 (GSTT1) et empéchent I'expression enzymatique. Pour évaluer si
GSTML1 et/ou GSTT1 contribuent a I'étiologie du cancer de la prostate (CaP), I’étude de 237 cas
incidents de CaP et 239 témoins appariés selon I'dge et la race. La probabilité d'avoir un CaP était
augmentée chez les hommes qui avaient des genotypes non supprimes (fonctionnels) au GSTT1 (odds
ratio, 1,83 ; intervalle de confiance a 95 %, 1,19-2,80) mais pas au GSTML1 (rapport de cbtes, 1,07 ;
intervalle de confiance a 95 %, 0,74-1,55). Aucune interaction de ces genes dans I'étiologie du CaP n'a
été observée. La GST-0 est fortement exprimée dans la prostate et peut produire des effets génotoxiques
lors d'une exposition a des cancérogenes spécifiques. Ces résultats suggérent que GSTT1 est associé au
risque de CaP (34).

Ensuite, Dans cette étude aussi nous avons effectué une analyse de module sur le réseau PPl construit
les huit genes clé Grace a la base de données GEPIA2 nous obtenons que les genes (TLR4, CAV1, SP1,
GATA3, KRT5, SFN, NRAS, SERPINBS) étaient significativement exprimés de maniére différentielle
entre les tissus tumoraux et les tissus normaux. L'analyse de I'OS A montré que les expressions des deux
génes clés (NRAS, SERPINBS) peuvent indiqué que les chances de survie des patients atteints de cancer

de la prostate sont faible.

TLR4, L'activation de TLR pourrait jouer un role différent dans la croissance tumorale du cancer de la

prostate. L'expression de TLR4 dans le cancer de la prostate a été démontrée dans plusieurs modeles
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animaux. Des études ont révélé une expression constitutive de TLR4 dans les cellules épithéliales de la
prostate ventrale de rat ainsi que dans une lignée cellulaire d'adénocarcinome de rat et dans des cellules
de culture primaire de prostate (35,36). TLR4 est également exprimé dans DU-145, PC3 et la prostate
normale dans le stroma et I'épithélium (37). De plus, il a également été démontré que TLR4 est exprimé
dans des échantillons cliniques de cancer de la prostate. A fonction et I'importance biologique des TLR
dans le cancer de la prostate semblent complexes .Peut-étre que les voies de signalisation TLR distinctes
et non identifiées sont activées dans les cellules cancéreuses ou les cellules immunitaires innées au cours
de la progression tumorale ; ou, la premiere activation du TLR dans les cellules cancéreuses ou les
cellules immunitaires innées affecte de maniére marquée l'activation ultérieure et les effecteurs induits.
Le mystere sera approfondi et affectera le potentiel des agonistes ou antagonistes du TLR en tant

qu'agents thérapeutiques anti-tumoraux (38).

NRAS, les membres fondateurs de la superfamille RAS des petites GTPases (43), sont situés au centre
d'un réseau de signalisation trés complexe qui contréle de nombreux aspects des processus cellulaires
normaux fondamentaux, y compris la différenciation cellulaire, la survie et la prolifération (44,45). Les
protéines RAS sont également des contributeurs clés a I'oncogenese humaine (45, 46,47). En particulier,
des mutations ponctuelles qui entrainent une activation chronique du RAS se retrouvent dans environ
30 % de tous les cancers humains. Normalement, les protéines RAS sont régulées positivement par les
facteurs d'échange de nucléotides guanine (GEF) tels que SOS1 qui facilitent I'échange de GDP contre
GTP pour favoriser I'état actif (48), et régulées négativement par les protéines activant la GTPase (GAP)
telles que p120GAP et NF1 qui catalysent I'hydrolyse du GTP en GDP et favorisent ainsi la restauration
de I'état de repos (49). Les mutations oncogenes rendent généralement les protéines RAS relativement
indépendantes des GEF et/ou insensibles aux GAP qui modulent les fonctions des RAS de type sauvage.
L'activité du RAS peut également étre améliorée dans les cancers par amplification du RAS oncogéne
ou de type sauvage et par I'échappement du RAS de type sauvage de la régulation suite au gain d'apports
en amont tels que les récepteurs tyrosine kinases (RTK) ou les GEF, ou a la perte de régulateurs négatifs

en aval tels que les GAP ou de la rétroaction des protéines SPRY/SPRED.

CAV1 est une protéine membranaire cancérigéne associée a l'endocytose, au tissu de la matrice
extracellulaire, a la distribution du cholestérol, a la migration cellulaire et a la transduction du signal.
Des études antérieures ont montré que CAV1 est impliqué dans le cancer du foie, le cancer du c6lon, le
cancer du sein, le cancer du rein, le cancer du poumon et le cancer de la peau, etc., et agit comme un
promoteur ou un inhibiteur du cancer selon le type de cancer et sa progression (50,51). Plusieurs agents
endogénes et exogénes, tels que Chrysotobibenzyl, Cordycepin et Giantol, ont été utilisés pour moduler

I'expression de CAV-1 afin de réguler la progression du cancer du poumon (52,53).

Spl est un facteur de transcription exprimé de maniére omniprésente qui appartient a une famille de

doigts de zinc (57,58). On pense que Sp1l régule la transcription des génes en se liant a un élément riche
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en GC (ou boite GC) dans le promoteur des génes cibles. Spl a récemment été montré non seulement
pour interagir directement avec les facteurs de transcription basaux, y compris TFIID (59) et TBP (60),
mais aussi pour s'associer physiquement et coopérer fonctionnellement avec un certain nombre de
facteurs de transcription spécifiques a la séquence tels que NF-kB (61,62), Oct-1 (63) et protéine GATA-
1 (64). D'autre part, certains des facteurs de transcription peuvent altérer I'activité transcriptionnelle
médiée par Spl. Par exemple, la protéine de la leucémie promyélocytaire réprime la transcription médiée
par Spl en I'empéchant de se lier a I'ADN (65). La protéine suppresseur de tumeur von Hipple-Lindau
(VHL) interagit avec Spl et inhibe I'activité du promoteur du facteur de croissance de I'endothélium
vasculaire (VEGF) (66).

GATAS3 fait partie d'une famille de régulateurs transcriptionnels capables de fonctionner dans la
détermination de I'identité cellulaire (71). Son expression est associée a la spécification du type de
cellule dans le systéme immunitaire, ou son action fait partie intégrante de la différenciation de plusieurs
types de cellules (72). Dans la glande mammaire, GATA3 est exprimé dans les cellules épithéliales
luminales différenciées tapissant les structures canalaires du sein, ou il est estimé étre le facteur de

transcription le plus exprimé (73,74).

KRT5 est I'une des protéines de la kératine humaine, principalement exprimée dans les kératinocytes
basaux épidermiques (54). Cimpéan et al ont rapporté que le niveau d'expression de KRT5 est en
corrélation avec le pronostic et le stade TNM dans les carcinomes épidermoides de la téte et du cou
(HNSCC) (55). Et Ricciardelli et al ont fondé que la surexpression de K5 dans le cancer séreux de
I'ovaire est associée a la récidive et a la résistance a la chimiothérapie (56). IL est étroitement associé
aux genes liés au cancer de la prostate ; en outre, des preuves ont été accumulées pour suggeérer que
KRTS5 participe a I'incidence de nombreux types de cancer. Par exemple, Breyer et al (67) ont démontré
qu'il existait une forte corrélation entre I'expression de KRT5 et la récidive et les métastases du cancer
de la vessie non invasif musculaire. Une autre étude a révélé que KRT5 pourrait réguler la formation du
cytosquelette et I'invasion veineuse du cancer (68,69). De plus, Ricciardelli et al (70) ont vérifié la
fonction de suppresseur de tumeur de KRT5 dans la réduction de la récidive et de la résistance
chimiothérapeutique du cancer de I'ovaire. Toutes ces découvertes suggerent un réle positif de KRT5

dans le cancer.

Le SFN agit comme un inhibiteur de I'histone désacétylase (HDAC). Ceci est cliniquement pertinent,
car la modification épigénétique par l'augmentation de l'activité HDAC est impliquée dans la
tumorigeneése et la progression du cancer. En raison de la nature réversible de I'altération épigénétique,
I'utilisation d'inhibiteurs d'HDAC pourrait fournir le moyen d'induire les cellules malignes a revenir a
leur phénotype épithélial sain d'origine. La possibilité que le SFN en tant qu'inhibiteur naturel de
I'HDAC puisse prévenir, retarder ou contrecarrer les altérations épigénétiques du cancer par la

consommation d'un régime enrichi en SFN est incontestablement attrayante. Néanmoins, le role du SFN
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dans le traitement du cancer de la prostate n'est pas encore clair et les études cliniques disponibles sont
controversees. Cette étude a été congue pour étudier I'effet du SFN sur la croissance et la prolifération
des cellules tumorales résistantes aux androgénes, PC3 et DU-145 (75).

L'inhibiteur de la sérine peptidase (SERPINBS), également connu sous le nom de maspine, est un
membre de la famille des serpines des inhibiteurs de la sérine protéase, et structurellement, il est
homologue a l'inhibiteur de l'activateur du plasminogene 1 (SERPIN1) (76). Il est proposé que
SERPINBS5 soit un suppresseur de tumeur. Cependant, le role moléculaire de SERPINL1 reste a élucider
(76). Il a récemment été démontré que SERPINBS se lie directement au collagéne, une interaction qui
peut contribuer a l'adhésion cellulaire (77). Il a été démontré que SERPINB5 est régulé de maniere
différentielle dans la progression de nombreux types de tumeurs solides, telles que la prostate, le sein et

les poumons (78).
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Conclusion

Les patients atteints de cancer de la prostate n'ont pas de manifestations cliniques évidentes, qui ne
peuvent étre diagnostiquées que lors d'un examen histologique, et sont souvent confinées aux organes.
L’apparence clinique des patients symptomatiques atteints de cancer de la prostate dépend également
de la sévérité de la maladie et de ses manifestations cliniques. Elles peuvent aller d'une urination

fréquente a des douleurs séveres causées par des métastases.

Pour assurer le succes de la thérapie génique, il est essentiel de sélectionner le géne de traitement
approprié afin de maximiser I'efficacité tout en minimisant la toxicité. Pour l'instant, on se concentre sur
I'identification de nouveaux génes qui sont exprimés de maniere différentielle dans les cellules

cancéreuses et qui peuvent modifier les effets de la tumeur.

Avec le développement des bases de données biologiques, la bio-informatique, en particulier la
progression des méthodes d'exploration des données, a changé la facon dont les cibles sont découvertes
en associant des idées biologiques a des outils informatiques ou a des méthodes statistiques pour extraire
ou filtrer les cibles utiles. On utilise ces méthodes dans nos études pour identifier les genes clé impliqué

dans le développement et I’évolution du cancer de la prostate.
Cette étude nous a donné I’occasion d’accéder aux résultats suivants :

= Identification del78 génes communs entre les trois profils d’expression des patients, dont 65
genes surexprimés et 113 génes sous-exprimes.

= Les analyses d'enrichissement fonctionnel (GO) et (KEGG) ont montré que les génes étaient
enrichis dans de nombreux processus biologiques (BP), cellulaires (CC) et moléculaires (MF)
associés au cancer de la prostate.

= 8 génes ont été trouvés : (TLR4, CAV1], SP1, GATA3, KRT5, SFN, NRAS, SERPINBS).

=  Deux genes clés (NRAS, SERPINB5) ont été confirmés comme étant exprimés de maniére
différentielle entre les tissus cancéreux et les tissus normaux

= L’expression de ces deux génes (NRAS, SERPINB5) est associée a la mauvaise survie des

patients atteints de cancer de la prostate.

Ces résultats suggerent que deux génes clés pourraient étre des bio-marqueurs potentiels pour le
diagnostic du cancer de la prostate. De plus, ils pourraient jouer un rdle thérapeutique efficace dans le

futur traitement du cancer de la prostate.
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Glossaire

Glossaire

Cytoscape : est un logiciel libre utilisé en bio-informatique pour la visualisation de réseaux d'interaction

moléculaire. Plus généralement, il permet I'analyse et la visualisation des réseaux complexes.

DAVID (Database for Annotation Visualization and Integrated Discovery): fournit un ensemble
complet d'outils d'annotation fonctionnelle permettant aux chercheurs de comprendre la signification
biologique derriére de grandes listes de génes.

FC (Fold Change) : est une mesure décrivant a quel point une quantité change entre une mesure
originale et une mesure ultérieure. Il est défini comme le rapport entre les deux grandeurs ; pour les
quantités A et B, le pli de B par rapport a A est B/A.

GEO (Gene Expression Omnibus) : est un référentiel public international qui archive et distribue
librement les puces a ADN, le séquencage de nouvelle génération et d'autres formes d'ensembles de
données génomiques fonctionnelles a haut débit.

GO (Gene Ontology) : est une initiative bio-informatique majeure visant a unifier la représentation des

attributs des génes et des produits génétiques dans toutes les espéces.

Adénocarcinome : est une tumeur maligne développée aux dépens d'un épithélium glandulaire. Le
terme est a distinguer de celui d'adénome qui désigne une tumeur développée aux dépens d'un épithélium

glandulaire, mais bénigne.

KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) : est une collection de bases de données traitant

des génomes, des voies biologiques, des maladies, des médicaments et des substances chimiques.

NCBI (National Center for Biotechnology Information) : une série de bases de données pertinentes
pour la biotechnologie et la biomédecine et constitue une ressource importante pour les outils et services
bio-informatiques. Les principales bases de données comprennent GenBank pour les séquences d'ADN

et PubMed, une base de données bibliographique pour la littérature biomédicale.

OS (Overall Survival) : Il s'agit du pourcentage de personnes dans une étude ou un groupe de traitement
encore en vie pendant une période donnée apres le diagnostic. C'est une méthode de description du

pronostic dans certaines conditions de la maladie.

P (Valeur de probabilité) : est utilisé dans le contexte du test d'hypothése nulle afin de quantifier la

signification statistique d'un résultat.

Venn diagram : est un style de diagramme largement utilisé qui montre la relation logique entre les

ensembles, popularisé par John Venn dans les années 1880.
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Glossaire

Volcano plot : est un type de nuage de points utilisé pour identifier rapidement les changements dans de
grands ensembles de données composés de données répliquées.
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