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Procédé pour le diagnostic ou le pronostic, in vitro, du cancer

de la prostate

Les rétrovirus endogénes constituent la descendance de
rétrovirus infectieux s'étant intégrés sous leur forne provirale
dans des cellules de la lignée germinale et ayant été transms par

ce biais dans |le génonme de |a descendance de |'hbte.

Le séquencage du génone humain a perms de révéler |'extréme
abondance des élénents transposables ou de leurs dérivés. De fait,
| es séquences répétées représentent prées de la noitié du génone
humain et les rétrovirus endogénes et les rétrotransposons en
conposent 8% avec un nonbre s'élevant, a ce jour, a plus de 400 000

él énent s

L' abondance des éléments rétroviraux endogénes (ERvVs) présents
act uel | ement dans |e génonme hurmain est le résultat d une centaine
d' endogéni sati ons réussies au cours de |'évolution de la lignée
humai ne. Les différentes vagues d'endogénisation s'étalent sur une
période allant de 2 a 90 nmillions d'années avant notre ére et ont
été suivies de |'expansion du nonbre de copies par des phénonenes de
type « copier/coller » avec possibilité d' apparition d erreurs,
conduisant a partir d'un provirus ancestral a la formation d'une

famlle de HERV, <c'est a dire un ensenble d'élénents présentant des

honmol ogi es de séquences. Les plus anciens élénents, ceux de la
famlle HERV- L, se seraient i nt égrés avant | ' énergence des
mami f ér es. Deux famlles HERV-F et HERV-H sont apparues dans la
période ou les premers primtes faisaient | eur apparition. Les
famlles HERV-FRD et HERV-K (HW.-5) intégrées il y a 40 a 55 nmillions

d' années, sont spécifiques des primates supérieurs. En revanche |es
famlles HERV-W et HERV-E, par exenple, se sont intégrées 5 a 10
mllions d années plus tard aprés la séparation avec les singes du
nouveau nonde, et sont spécifiques des Catarhini (Hom noi des et

Cer copi t héeques)

Les séquences ERVs sont représent ées sur | ' ensenbl e des

chr onosones, avec une densité variant selon les famlles et il



10

15

20

25

30

WO 2013/093324 PCT/FR2012/052970

n'existe pas de corrélation entre la proximté physique des ERVs et

leur proximté phylogénétique

Les ERVs ont longtenps été considérés come des parasites ou
comre de sinples déchets de |'ADN. Néannoins, |'inpact des ERVs sur
| "organisme n'est pas uniquenent |imté & leur participation passée
dans | e nodel age du génome ou a des reconbinai sons dél éteres pouvant

encore subvenir.

L' abondance et la conplexité structurelle des ERVs rendent |Ies

anal yses de | eur expressi on tres conpl i quées et souvent
di fficil enent i nterprétables. La détection de |'expression de HERV
peut refléter |'activation transcriptionnelle de un ou de plusieurs

loci au sein d une méne famlle. Le ou les loci activés peuvent de

plus varier en fonction du tissu et/ou du contexte.

Les présents inventeurs ont maintenant découvert et dénontré,
gue des séquences d'acides nucl éiques correspondant a des loci
pr éci sénent identifiés d' él énment s rétroviraux endogenes, sont
associ és au cancer de la prostate et que ces séguences sont des
marqueurs nol éculaires de la pathologie. Les seéquences identifiées
sont soit des provirus, c'est a dire des séquences contenant tout ou
partie des génes gag, pol et env flanqués en 5' et 3' de |ongues
t er m nai sons répétées (LTR ou « Long Term nal Repeat » selon Ila
term nol ogie anglo-saxonne) , soit tout ou partie des LTR ou des
génes isol és. Les séquences ADN identifiées sont respectivenent

référencées en SEQ ID NO : 1 a 75 dans le listage de séquences, |eur

| ocalisation chronosomi que est identifiée dans |e tableau ci-dessous

(NCBI 36/ hgl8), ainsi que |eur expression, surexpression ou sous-
expressi on repr ésent ées par le « ratio d' expression » entre
échantillon cancéreux et échantillon normal. Quand |'expression de

| "acide nucl éique ou |le changenment d'expression de |'acide nucléique
est spécifique du tissu prostate on indique cette information par le
synbole « x » dans la colonne tissu cible. Ceci signifie que si une
expressi on ou un changenent d' expression de |'acide nucléique

concerné est déternmné dans un conpartinment biologique autre que le
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spécifiques du tissu prostate sont
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| a prostate.

ceci représente,

Les séquences ADN

a distance,

respectivenent
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une

identifiées

si gnature

d' un

comme étant

réf érencées en SEQ

ID NOs : 1, 3, 4, 8, 10, 11, 15, 16, 21 et Les séquences ADN
identifiées come étant non spécifiques du tissu prostate sont
respectivenent référencées en SEQ ID NGCs 2, 6, 9, 12, 13,
14, 17, 18, 19, 20, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 33, 34
35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51
52, 53, 54, 55 56, 57, 58 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65 66, 67, 68,
69, 70, 71, 72, 73, 74 et 75
Tabl eau
SEQ ID Local i sati on chronosom que Ti ssu Rati o
NO. cible | d'expression

cancer/ nor mal

(-) chr 1: 144779633-144780605

1 (-) chr 8: 125981185-125988649 X 6,5
2 (-y chr 11: 60237235-60238528 51
3 (-y chr 19: 20721466-20730278 X 3,5
4 (-) chr 1: 46569499- 46569788 X 2,7
5 (-y chr 2: 165222667-165224367 2,4
6 (-y chr 5: 146727162-146727562 2,4
7 (-) chr 7: 79651365-79652053 2,3
8 (-y chr 3: 75004674- 75009922 X 2,2
9 (+y chr 19: 60146916-60147844 2,1
10 (+) chr 3: 74957891-74960634 X 2,1
11 (-y chr 19: 58096473-58098768 X 2,1
12 (+y chr 1: 46568022-46568774 2,1
13 (+) chr 6: 142192789-142193227 2,1
14 (+y chr 8: 8063655-8067207 -2,0
15 (+y chr 19: 15807768- 15807978 X 2,0
16 (-) chr 13: 94759022-94759378 X 2,0
17 (+) chr 12: 31851416-31851846 -2,0
18 (-) chr 4: 92495874-92498563 2,0
19 (+y chr 4: 69952306- 69955060 1,9
20 (-y chr 2: 157905798-157908183 -1,9
21 (+y chr 1: 46558555-46559522 X 1,9
22 (-y chr 10: 20449793-20453869 -1,9
23 (-y chr x: 135840667-135841473 1,9
24 (+)y chr 20: 24856581-24861663 1,9
25 (+y chr 4: 153982431-153982932 1,9
26 1,9
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63

(+) chr 18: 70111304-7011724 9

64

(-) chr 8:

56851123-56851350

HAHH A

65

(+) chr 19: 63013510-6301474 6

66

(+) chr 3:

752 69085-7527 6706

67

(-) chr 19: 58067390-58068 685

e

27 (-) chr X: 153489882-1534 97212 -1,9
28 (+) chr 11: 117186039-1171 90257 -1,8
29 (-) chr 3: 117306894-117312765 1,8
30 (+) chr 8: 8094180-8100651 -1,8
31 (+) chr 2: 188084458-188084785 1,8
32 (-) chr 10: 93051085-93057066 1,7
33 (-) chr 2: 54587807-54590183 1,7
34 (-) chr 2: 188741658-188747 663 1,7
35 (+) chr X: 92571323-92580146 1,7
36 (-) chr 4. 92408723-92409131 1,6
37 (+) chr 8: 90837193-90837630 1,6
38 (+) chr 2. 201711970-201712 935 -1,6
39 (-) chr 1. 15442071 9-154426128 1,6
40 (+) chr 6: 15285321 9-152859441 -1,6
41 (-) chr 7. 139899253-139900211 -1,6
42 (+) chr 1. 146832410-14 6833382 1,6
43 (-) chr 1. 144779633-144780605 1,6
44 (+) chr 1. 148879269-148388088 9 -1,6
45 (-) chr 5: 34514678-34514916 1,6
46 (-) chr 3: 176879333-17 6879730 1,6
47 (+) chr 8: 748 96654-74897/392 1,5
48 (-) chr 20: 15911118-15913833 1,5
49 (-) chr 6: 14405150-14411033 1,5
50 (-) chr 5. 92818136-9281 9135 -1,5
51 (-) chr 8: 54598330-54 600779 1,5
52 (-) chr X: 78969339-78 970117 1,5
53 (+) chr 3: 147554294-147559942 1,5
54 (-) chr 1: 15334421-15335379 1,5
55 (-) chr 8: 12395268-12398823 -1,5
56 (-) chr 3. 171872658-171878745 -1,5
57 (-) chr 2. 207379807-207385596 1,5
58 (+) chr 6: 13168612 9-131689771 -1,4
59 (-) chr 4: 47707230-47708025 1,4
60 (-) chr 2. 14296371 6-142969364 1,4
61 (+) chr 5: 130936343-130941430 -1,4
62 (-) chr 3. 18657458 9-18 6580188 4

|

|

3

3

3

3

3

2

2

2

68 @ chr 8: 91057690-91058157 1,
69 ) chr 7: 35702274-35703153 1
70 (-) chr 13: 9029882 6-90304533 o,
77 (-) chr 13: 40347160-40352498 1
72 (-) chr 7: 130691523-1306923372 il
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5
73 (v chr Xx: 9597773-9597824 -1,2
74 (¥ chr 10: 92557026-92562997 1,2
75 (¥ chr 5: 43015565-43018176 1,2

La présente invention a donc pour objet un procédé pour Ile

di agnostic, in vitro, du cancer de la prostate ou pour |le pronostic
de gravité, in vitro, du cancer de la prostate dans un échantillon
bi ol ogique prélevé chez wun patient, qui conprend une étape de

détection d'au nmoins un produit d'expression d' au npins une séquence
d' acide nucléique, ladite séquence d'acide nucléique étant choisie
parm |les séquences identifiées en SEQ IDNGOs : 1 a 75 ou parm les
séguences qui présentent au mins 99% d'identité, de préférence au
moins 99,5% d'identité et avantageusenent au nmoins 99,6% ou au noins
99,7% d'identité avec une des séquences identifiées en SEQ ID NGs

| a 75.

Le diagnostic pernmet d' établir si un individu est malade ou non
mal ade. Le pronostic permet d' établir un degré de gravité de la
mal adie (grades et/ou stades) qui a une incidence sur la survie
et/ou qualité de vie de |'individu. Dans |e cadre de la présente

invention, |e diaghostic peut étre tres précoce.

Le pourcentage d'identité décrit ci-dessus a été détermné en
prenant en considération la diversité nucléotidique dans |e génone.
Il est connu que la diversité nucléotidique est plus élevée dans les
régions du génone riches en séquences répétées que dans les régions
ne contenant pas de séquences répétées. A titre d' exenple, N ckerson
D. A. et al. (1 ont nontré une diversité d' environ 0,3% (0,32%

dans des régions contenant des séquences reépétées.

La capacité de discrimnation d'un état cancéreux de chacune
des séquences identifiées ci-dessus a été nise en évidence a |'aide
d'une analyse statistique utilisant la procédure SAM (5 suivie
d'une correction par le taux de faux positif (6) et d' une
suppression des valeurs inférieures a 26. Par conséquent chacune des
ségquences identifiées ci-dessus présente une différence d' expression

significative entre un état tunoral et un état nornmal. |1 en résulte
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gu'une différence d'expression observée pour une des séquences
précitées constitue une signature de la pathologie. Bien entendu, il
est possible de conbiner les différences d' expression relevées pour
pl usi eurs des séquences référencées ci-dessus par exenple par une ou
des associations de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 et plus voire jusqu' a
75 des séquences |listées, de préférence par une ou des associations
de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 des séquences respectivenment
identifiées en SEQ ID NGs : 1, 3, 4, 8, 10, 11, 15 16, 21 et 32. En
particulier les séquences identifiées en SEQ ID NOs : 1, 4 et 10,
prises seules ou en conbinaison (2 a 2 ou 3) constituent une ou des

signatures privil égiées.

Ainsi, dans |le procédé de |'invention on détecte au npDins deux

produi t d' expression respecti vement d'au nmpins deux séquences

d' aci de nucl éi que, | esdites séquences d'acide nucléique étant
choisies parm les séquences identifiées en SEQ ID NOs : 1 a 75 ou
parm |les séquences qui présentent au nmoins 99% d'identité, de

préférence au nmoins 99,5% d'identité et avantageusenent au noins
99,6% ou au noins 99, 7% d'identité avec une des séquences
identifiées en SEQ IDNOs : 1 a 75.

Dans un node de réalisation du procédé selon |'invention, on
détecte le produit d' expression d au noins deux séquences d'acide
nucl éi que, lesdites au npoins deux séquences d'acide nucléique étant
choisies parm |les séquences identifiées come étant spécifiques du
tissu prostate, c'est a dire choisies dans |e groupe de séquences
identifiées en SEQ ID NOs : 1, 3, 4, 8, 10, 11, 15 16, 21 et 32 ou
parm |les séguences qui présentent au nmoins 99% d'identité, de
préférence au nmoins 99,5% d'identité et avantageusenent au noins
99,6% ou au noins 99, 7% d'identité avec une des séquences

identifiées en SEQ IDNOs : 1, 3, 4, s, 10, 11, 15 16, 21 et 32.

Dans un autre node de réalisation du procédé de |'invention, on
détecte le produit d' expression d au npins une séquence choisie
parm |les séquences identifiées comme étant spécifiques du tissu

prost at e, c'est a dire choisies dans 1le groupe de séquences
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identifiées en SEQ ID NOs : 1, 3, 4, 8, 10, 11, 15 16, 21 et 32 et
le produit d'expression d' au npins une séquence choisie parm les
séquences identifiées come étant non spécifiques du tissu prostate,
c'est a dire choisies dans |le groupe de séquences identifiées en SEQ
IDNGs : 2, 5, 6, 7, 9, 12, 13, 14, 17, 18, 19, 20, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 29, 30, 31, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43,
44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60,
61, 62, 63, 64, 65 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74 et 75 ou le
produit d' expression d'au mpins une séquence choisie parm | es
séquences qui présentent au nmoins 99% d'identité, de préférence au
nmoins 99,5% d'identité et avantageusenent au mpins 99,6% ou au noins
99,7% d'identité avec une des séquences identifiées en SEQ ID NGs

1, 3, 4, 8, 10, 11, 15, 16, 21 et 32 et le produit d'expression d' au
noins une séquence choisie parnm |es séquences qui présentent au
mins 99% d'identité, de préférence au noins 99,5% d'identité et
avant ageusenment au noins 99,6% ou au nobins 99,7% d'identité avec une
des séquences identifiées en SEQIDNGCs : 2, 5, 6, 7, 9, 12, 13, 14,
17, 18, 19, 20, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 33, 34, 35
36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52,
53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65 66, 67, 68, 69,

70, 71, 72, 73, 74 et 75.

De préférence dans |le procédé de I'invention on détecte Ile
produit d'expression d'au npoins une séquence d'acide nucléique, de
préférence d'au npbins deux séquences d'acide nucléique ou de trois
séquences d'acide nucléique, Ilesdites séquences d'acide nucléique
étant choisies dans |le groupe de séquences identifiées en SEQ ID
NOs : 1, 4 et 10, ou parm |es séquences qui présentent au noins 99%
didentité, de pr éf érence au noi ns 99, 5% didentité et
avant ageusenment au noins 99,6% ou au noins 99,7% d'identité avec les

séquences identifiées en SEQ ID NOs : 1, 4 et 10.

Le produit d'expression détecté est au mpins un transcrit ARN,

en particulier au nmoins un ARNm ou au mpins un polypeptide.
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8
Lorsque le produit d' expression est un transcrit ARNm il est
détecté par toute nméthode appropriée, telle que |'hybridation, e
séquencage ou |'"anmplification. L' ARNm peut étre détecté directenent

par mse en contact avec au mins une sonde et/ou au nDpins une

anor ce qui sont congues pour s' hybri der dans des conditions

expérinent al es pr édét er m nées aux transcrits ARNmM la mse en
évidence de la présence ou de |'absence d' hybridation a |'ARNm et
évent uel | enent la quantification de |'ARNm Par mi | es mét hodes

préférées on peut citer |'anplification (par exenple la RT-PCR |a
NASBA, etc.), |'hybridation sur puce ou encore |e séquengage. L'ARNmM
peut égal enment étre détecté i ndi rect ement a partir d' aci des

nucl éi ques dérivés desdits transcrits, come |les copies ADNc, etc.

Génér al ement le procédé de |[|'invention conprend une étape

initiale d extraction de |'ARNm de |'échantillon a analyser.
Ainsi, |e procédé peut conprendre
(i) une étape d'extraction de I'ARNm de |'échantillon a analyser,

(ii) une étape de détection et de quantification de |'ARNm de

' échantillon a analyser,

(iii) une étape d'extraction de |'ARNm dans un échantillon de
r éf érence, qui peut étre wun échantillon sain et provenant du néne

i ndi vidu ou,

(iv) une étape de détection et de quantification de |'ARNm de

| échantillon sain,

(iii) une étape de conparaison de la quantité d ARNm exprimé dans

' échantillon a analyser et dans |'échantillon de référence ; Ila
déterm nation d'une quantité d ARNm exprimé dans |'échantillon a
anal yser différente de la quantité d' ARNm expriné dans |'échantillon

de référence sain pouvant étre corrélée avec |le diagnostic ou le
pronostic de gravité d' un cancer de la prostate (la différence de la
quantité d ARNm dans |le tissu prostate cancéreux par rapport a la

quantite d' ARNm  expring dans le tissu prostate sain ét ant
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i ndi fférenmment une  expression, une  surexpression ou une  sous-

expression) ;
et en particulier

(i) une extraction de |'ARNm a analyser de |'échantillon,

(ii) une dét erm nati on, dans | ' ARN a anal yser, d' un ni veau
d' expressi on d au noins une séquence ARN dans |'échantillon, de
pr éf érence d'au noins deux séquences ARN dans |'échantillon, I a
séquence ARN et les séquences ARN étant respectivenent le produit de

transcription d au nmoins une séquence d'acide nucléique choi si e
parm les séquences identifiées en SEQ IDNGs : 1 a 75 ou parm les
séquences qui présentent au mins 99% d'identiteé, de préférence au
noins 99,5% d'identité et avantageusenent au noins 99,6% ou au noins
99,7% d'identité avec une des séquences identifiées en SEQ |ID NGs

1 a 75 et

(iii) une conparaison du niveau d'expression de |la ou des séquence (s)
ARN définie (s)y en (ii) avec un niveau d expression de référence ; la
déterm nation d' un ni veau d' expressi on de " ARN a anal yser
pr ésent ant une différence par rapport au niveau d'expression de
réf érence pouvant étre corrélé avec |le diagnostic ou le pronostic

d'un cancer de la prostate (conme détermné ci-dessus) ; ou
(i) une étape d'extraction de I'ARNm de |'échantillon a analyser,

(ii) une étape de détection et de quantification de |'ARNm de

|' échantillon a analyser,

(iii) une étape de conparaison de la quantité d ARNm expring dans
' échantillon a anal yser par rapport a une quantité d ARNm de
r éf ér ence, la déterm nation d'une quantité d ARNm exprimé dans
' échantillon a anal yser différente de la quantite d' ARNm de
réf érence pouvant étre corrélée avec |le diagnostic ou |le pronostic
d'un cancer de la prostate (la différence de la quantité d' ARNm dans
' échantillon a anal yser par rapport a la quantité d ARNm de
réf érence étant indifférement une expression, une surexpression ou

une sSous-expression)
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Dans un node de reéalisation du procédé de |I|'invention on
prépare des copies ADN de |I'ARNm on net en contact Iles copies ADN
avec au noins une sonde et/ou au noins une anorce dans des
conditions prédétermnées pernettant |'hybridation et en ce qu'on

détecte |la présence ou |'absence d'hybridation aux dites copies ADN

Le produit d' expression qui est détecté peut aussi étre un
pol ypeptide qui est le produit de la traduction d' au noins un des
transcrits décrits ci-dessus. Auquel <cas, on détecte |e polypeptide
exprimé par mse en contact avec au nmoins un partenaire de Iiaison
spécifique dudit polypeptide, en particulier un anticorps ou un
anal ogue d'anticorps ou un aptanmere. Le partenaire de liaison est de
préf érence un anticorps, par exenple un anticorps nopnoclonal ou un
anti corps pol ycl onal haut ement purifié ou un anal ogue d' un
anti corps, par exenple une protéine d affinité aux propriétés
conpétitives (nanofitine™

Les anticorps polyclonaux peuvent étre obtenus par inmunisation
d'un animal avec |'immunogéne approprié, suivie de la récupération
des anticorps recherchés sous forne purifiée, par préleévement du
sérum dudit animal, et séparation desdits anticorps des autres
constituants du sérum notanment par chromatographie d'affinité sur
une colonne sur laquelle est fixé un antigéne spécifiquenment reconnu
par les anticorps .

Les anticorps nonoclonaux peuvent étre obtenus par |a technique
des hybridonmes dont |le principe général est rappelé ci-dessous.

Dans un premer tenps, on imunise un animal, généralenent une
souris avec |'immunogéne approprieé, dont les |I|ynphocytes B sont
alors capables de produire des anticorps contre cet antigene. Ces
| ymphocytes producteurs d'anticorps sont ensuite fusionnés avec des
cellules nyélomateuses "immortelles" (murines dans |'exenple) pour
donner lieu a des hybridonmes. A partir du nélange hétérogene des
cellules ainsi obtenu, on effectue alors une sélection des cellules
capables de produire wun anticorps particulier et de se multiplier

i ndéfiniment. Chaque hybridone est nultiplié sous la fornme de clone,
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chacun conduisant a la production d'un anticorps nonoclonal dont les
propri étés de reconnaissance vis-a-vis de la protéine pourront étre
testées par exenple en ELISA par inmmunotransf ert (Western blot) en
une ou deux dinensions, en inmunof | uorescence, ou a |'aide d'un
bi ocapt eur. Les anticorps nonoclonaux ainsi sélectionnés, sont par
la suite purifiés notammrent selon |la technique de chronatographie
d affinité décrite ci-dessus.

Les anticorps nonoclonaux peuvent étre égalenent des anticorps
reconbi nants obtenus par génie génétique, par des techniques bien

connues de |'homme du métier.

Les nanofitines™ sont de petites protéines qui comme |les
anticorps sont capables de se lier a une cible biologique pernettant
ainsi de |la détecter, de la capturer ou tout sinplement de la cibler
au sein d' un organisne. On les présente, entre autres, come des

anal ogues d'anticorps.

Les aptanmeres sont des oligonucléotides synthéti ques capabl es

de fixer un ligand spécifique.

L"invention concerne égal enent ["utilisation d'au mpins une
séquence d'acide nucléique, i sol ée, conme marqueur nol éculaire pour
l e diagnostic ou le pronostic in vitro du cancer de |la prostate,

caractérisée en ce que ladite séquence d'acide nucléique consiste

en

(i) au noins une séquence ADN choisie parm |les séquences SEQ ID

NCs : 1 a 75, ou

(ii) au mpins une séquence ADN conplénentaire d'une séquence choisie

parm |es séquences SEQ IDNGCs : 1 a 75, ou

(iii) au npbins une séquence ADN qui présente au noins 99% d'identité,
de préférence au moins 99,5% d'identité et avantageusenent au noins
99,6% ou au moins 99,7% d'identité avec une séquence telle que

définie en (i) et (ii), ou
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(iv) au nmoins une séquence ARN qui est le produit de transcription
d'une séquence choisie parm |les séquences telles que définies en

(i) » ou

(vy au nobins une séquence ARN qui est |le produit de transcription

d'une séquence <choisie parm |es séquences qui présentent au noins
99% d'identité, de préférence au noins 99,5% d'identité et
avant ageusenent au noins 99,6% ou au noins 99,7% d'identité avec une

séquence telle que définie en (i)

Dans un mode de réalisation, on utilise au nmpins deux séquences

d' aci de nucl éique qui consistent en

(i) au moins deux séquences ADN choisies parm |es séquences SEQ ID
NOs : 1 a 75, de préférence choisies parm |es séquences identifiées
en SEQ ID NGs : 1, 3, 4, 8, 10, 11, 15, 16, 21 et 32 et en
particulier les séquences SEQ ID Nos : 1, 4 et 10, ou

(ii) au noins deux séquences ADN respectivenent conpl énentaires d'au
noins deux séquences choisies parm |les séquences SEQ ID NOs : 1 a
75, de préférence choisies parm |les séquences identifiées en SEQ ID
NOs : 1, 3, 4, 8, 10, 11, 15 16, 21 et 32 et en particulier

choisies parm les séquences SEQ ID Nos : 1, 4 et 10, ou

(iii) au mpins deux séquences ADN qui présentent respecti venent au
noins 99% d'identité, de préférence au moins 99,5% d'identité et
avant ageusenent au noins 99,6% ou au noins 99,7% d'identité avec

deux séquences telles que définies en (i) et (ii), ou

(iv) au moins deux séquences ARN qui sont respectivenent [ e produit
de transcription de deux séquences choisies parm | es séquences

telles que définies en (i), ou

(v) au mpins deux séquences ARN qui sont le produit de transcription
de deux séquences choisies parm | es séquences qui présentent au

noins 99% d'identité, de préférence au moins 99,5% d'identité et
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avant ageusenent au noins 99,6% ou au nobins 99,7% d'identité avec les

séquences telles que définies en (i)

L'invention a aussi pour objet un kit pour le diagnostic ou le
pronostic, in vitro, du cancer de la prostate dans un échantillon
bi ol ogique prélevé chez un patient qui comprend au nDins un
partenaire de liaison spécifique d au mpins un produit d' expression
d au noins une séquence d'acide nucléique choisie parm | es
séquences identifiées en SEQ ID NOs : 1 & 75 ou parm les séquences
qui présentent au noins 99% d'identité, de préférence au noins 99,5%
didentité, avant ageusenent au nmoins 99,6% ou au nmins 99, 7%
didentité avec les séguences d'acide nucléique identifiées en SEQ
ID NOs 1 a 75 et pas plus de 75 partenaires de liaison spécifiques
des produits d' expression des séquences d' aci de nucl éi que
identifiées en SEQ ID NOs 1 a 75 ou des séquences d'acides
nucl éi ques qui présentent au nmoins 99% d'identité avec |les séquences
d' acides nucléiques identifiées en SEQ ID NOs 1 a 75 de préférence
au nmoins 99,5% d'identité et avantageusenment au nmoins 99,6% ou au
moins 99,7% d'identité avec une des séquences identifiées en SEQ ID
NCs : 1 a 75.

Dans un node de réalisation le kit conprend au noins deux
partenaires de liaison respectivenment spécifiques d au npins deux
produits d' expression d au npoins deux séquences d'acide nucléique
choisies parm les séquences identifiées en SEQ ID NOs : 1 a 75 ou
parm |les ségquences qui présentent au noins 99% d'identité, de
préférence au nmoins 99,5% d'identité et avantageusenent au noins
99,6% ou au nmoins 99,7% d'identité avec les séquences d'acide
nucl éique identifiées en SEQ ID NOs 1 a 75 et pas plus de 75
partenaires de liaison spécifiques des produits d' expression des
séquences d'acide nucléique identifiées en SEQ ID NOs 1 a 75 ou des
séquences d'acides nucl éiques qui présentent au nmoins 99% d'identité,

de préférence au noins 99,5% d'identité et avantageusenent au nDins
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99,6% ou au moins 99,7% d'identité avec les séquences d'acides

nucl éi ques identifiées en SEQ ID NOs 1 a 75.

Par exemnpl e, le kit conprend au npins deux partenaires de
liaison respectivenent spécifiques du produit d expression d'au
noi ns deux séquences d'acide nucléique choisies dans |e groupe de
séquences identifiées en SEQ IDNGCs : 1, 3, 4, 8, 10, 11, 15, 16, 21
et 32 ou des séquences qui présentent au nmoins 99% d'identité, de
préférence au nobins 99,5% d'identité et avantageusenent au noins
99,6% ou 99,7% d'identité avec les séquences identifiées en SEQ ID

NOs : 1, 3, 4, 8, 10, 11, 15, 16, 21 et 32.

De préférence, le kit conmprend un partenaire de liaison
spécifique du produit d' expression d au noins une séquence d'acide
nucl éi que choisie dans le groupe de séquences identifiées en SEQ ID
NCs : 1, 4 et 10 ou des séguences présentent au nmoins 99% d'identité,
de préférence au noins 99,5% d'identité et avantageusenent au nDins
99,6% ou au moins 99,7% d'identité avec les séquences identifiées en
SEQ ID NOCs : 1, 4 et 10.

En particulier le kit comprend 1, 2 ou 3 partenaire (s) de
liaison spécifique (s du ou des produit (s) d' expression des
séquences d'acide nucléique identifiées en SEQ ID NOs : 1, 4 et 10
ou des séquences qui pr ésent ent au nmoins 99% d'identité, de
préférence au nmobins 99,5% d'identité et avantageusenent au noins
99,6% ou au moins 99,7% d'identité avec les séquences identifiées en
SEQ IDNOCs : 1, 4 et 10.

Le au nmoins partenaire de liaison spécifique du produit

d' expression répond aux définitions données ci-dessus.

L'i nvention concer ne encore un procédé pour éval uer
|"efficacité d'un traitenent et/ou une progression dans un cancer de
la prostate qui conpr end un étape d'obtention d une série

d' échantillons biologiques, une étape de détection d au noins un
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produit d'expression d' au moins une séquence d'acide nucléique dans
ladite série d'échantillons biologiques, ladite séquence d'acide
nucl éi que étant choisie parm |les séquences identifiées en SEQ ID
NCs : 1 a 75 avec une des séquences identifiées en SEQ ID NG : 1 a
75 ou des séquences qui présentent au noins 99% d'identité, de
préférence au nmoins 99,5% d'identité et avantageusement au noins
99,6% ou au moins 99,7% d'identité avec les séquences identifiées en

SEQ ID NOs 1 a 75.

Dans un node de réalisation, on détecte au nmpins deux produits
d' expression d'au noins deux séquences d'acide nucléique, lesdites
deux séquences d'acide nucléique étant choisies parm |es séquences
identifiées en SEQ ID NOs : 1 a 75 ou parm |les séquences qui
présentent au noins 99% d'identité respectivenent, de préférence au
nmoins 99,5% d'identité et avantageusenent au nmoins 99,6% ou au noins

99,7% d'identité avec les séquences identifiées en SEQ IDNGOs : 1 a 75.

Dans un autre node de réalisation du procédé, on détecte le
produit d'expression d'au npins une séquence d'acide nucléique, de
préférence d'au noins deux séquences d'acides nucl éiques ou de trois
séquences d'acide nucléique, |esdites séquences d'acide nucléiques
étant choisies dans |e groupe de séquences identifiées en SEQ ID NGCs
1, 4 et 10 ou parm |les séquences qui présentent au noins 99%
d identité respectivenent, de préférence au nobins 99,5% d'identité et
avant ageuserment au nmoins 99,6% ou au moins 99,7% d'identité avec les

séquences identifiées en SEQ ID NGs : 1, 4 et 10.

Par échantillon biologique on entend un tissu, un fluide, des
conposants desdits tissu et fluide, tels que des cellules ou des
corps apoptotiques , des vésicules excrétées, conprenant notament
des exosones et des microvésicules. A titre d exenple, |'échantillon
bi ol ogique peut étre issu d une biopsie de prostate réalisée au
préal able chez un patient suspecté d' étre atteint d' un cancer de la
prostate ou étre issu d une biopsie pratiquée sur un organe autre

que la prostate chez un patient présentant des netastases. Dans ce
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deuxi eme cas, quand l|e changenent d'expression de |'acide nucléique
(marqueur nol éculaire) est spécifique de |'organe prostate, il est
possible de renonter au cancer prinaire, c'est a dire au cancer du
prost at e. L' échantillon biologique peut étre égalenent un fluide
bi ol ogique, tel que du sang ou une fraction sanguine (sérum plasm) ,
de |'urine, de la salive, du liquide céphalo-rachidien, de | a |ynphe,
du lait nmaternel, du spernme, de néne que des conposants desdits

fluides, en particulier des vésicules excrétées telles que définies

ci - dessus. Par exenple, la détection d un transcrit spécifique du
tissu prostate dans un exosome ou une mcrovésicule, originaire
d'une cellule épithéliale, signe soit la présence d un cancer
primaire, soit des netastases, sans qu'il soit nécessaire de faire

un prél évement au niveau de |'organe.

Fi gures

Les figures 1 et 2 représentent Ile différentiel d' expression
observé dans |le cancer de la prostate pour un ensenble de séquences
HERV. Plus précisénent, Ila figure 1 (clustering) regroupe de nmanieére
exploratoire les éléments HERV qui ont un tropisme d' expression
associ € au cancer de la prostate par rapport a |'ensenble des tissus
control es, et la figure 2 nontre les différences statistiques
d' expression d' éléments HERV entre prostate nornale et prostate
tunoral e .

Les figures 3 et 4 nontrent |a détection de séquences HERV dans
deux fluides biologiques : les urines et les sérums.

Les figures 5 a 7 nontrent trois exenples de séquences HERV
pr ésent ant un différentiel d' expression dans | es urines en

association avec le statut clinique cancéreux des patients.

Exenpl es

Exemple 1 : Identification de séquences HERV présentant un
différentiel d' expression dans |e cancer de la prostate
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M éthode

L'identification de séquences HERV présentant un différentiel
d' expression dans le cancer de |la prostate repose sur |a conception
et |l'utilisation d'une puce a ADN haute densité au format GeneChip,
dénomrée HERV-V2, congue par les inventeurs et dont la fabrication a
été sous-traitée a la société Affynetrix. Cette puce contient des
sondes qui correspondent a des séquences HERV distinctes au sein du
génone  hunai n. Ces séquences ont été identifiées a partir d un
ensenbl e de r éf érences pr ot ot ypi ques découpées en r égi ons
fonctionnel |l es (LTR, gag, pol et env) puis, par une recherche de
simlarité a |'échelle du génone humain entier (NCBI 36/ hgl 8),
10 035 loci HERV  distincts ont été identifiés, annot és, et

final ement regroupés dans une banque de données nonmée HERVgDB3 .

Les sondes entrant dans |a conposition de la puce ont été
définies a partir de HERVgDB3 et sélectionnées en appliquant un
critéere de spécificité d' hybridation, dont le but est d exclure du
procédé de création I|es sondes présentant un risque d'hybridation
€élevé avec wune cible non recherchée. Pour cela, Iles séquences de
HERVgDB3 ont d'abord été segnmentées par ensenble de 25 nucléotides
(25-mers) chevauchant s, about i ssant a un ensenble de sondes
candi dates. Le risque d' hybridation aspécifique a ensuite été évalué
pour chaque sonde candidate en réalisant des alignenents sur
|"ensenmble du génonme humain a |'aide de |'algorithme KASH (2 . Un

score expérinmental sanctionne le résultat de |'hybridation, addi tion

de |'inpact du nonbre, du type et de la position des erreurs dans
" alignenment. La val eur de ce score est corrélée au potentiel

d' hybridation ci bl e/ sonde. La connaissance de tous les potentiels
d' hybridation d'une sonde candidate sur |'ensenble du génone hunain

pernmet d'évaluer sa spécificité de capture. Les sondes candi dates
qui présentent une bonne affinité de capture sont conservées puis
regroupées en « probesets » et enfin synthétisées sur |la puce HERV-

V2.

Les échantillons analysés a |'aide de la puce haute densité

HERV-V2  correspondent a des ARN extraits de tumeurs et aux ARN
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extraits des tissus sains adjacents a ces tuneurs. Les tissus
analysés sont la prostate, avec en contrbles Ile sein, " ovaire,

["utérus, le cbdlon, le pounon, le testicule et |le placenta. Dans le
cas du placenta, seuls des tissus sains ont été utilisés. Pour
chaque échantillon, 50ng d'ARN ont servi a la synthese de cDNA en
utilisant I|e protocole d' anplification connu sous |le nom de WO. Le
princi pe de |'anplification WO est le suivant : des anorces
al éat oires, ai nsi que des anorces ci bl ant ["extrémté 3" du
transcrit ARN, sont  aj out ées, avant une étape de transcription

inverse suivie dune anplification linéaire et sinple brin désignée

SPIA. Les cDNA sont ensuite dosés, caractérisés et purifiés, pui s

2ug sont fragnentés, marqués a la biotine en extrémté 3' par
["action de I'enzyme terminal transferase. Le produit cible ainsi
pr épar é est nel angé a des oligonucléotides de contrdle, pui s
I ' hybridation est réalisée selon |e protocole recommandé par |a
soci été Affynetrix. Les puces sont alors révélées et lues pour
acquérir |'imge de leur fluorescence. Un contrdle qualité se basant
sur I es control es st andar ds est réalisé, et un ensenbl e

d'indicateurs (MAD, MAD-Med plots, RLE) servent a exclure les puces

non confornmes a une anal yse statistique.

L' anal yse des puces consiste d'abord en un pré-traitenent des
données par |'application d'une <correction du bruit de fond basée
sur Il'intensité des signaux des sondes tryptophanes , suivie d'une
normalisation RMA (3 basée sur |a méthode des quantiles. Puis une
double correction des effets liés aux lots d' expériences est
réalisée en appliquant |a méthode COWVBAT (4 afin de garantir que
les différences d' expression observées sont d'origine biologique et

non techniques. A ce stade, une analyse exploratoire des données est

condui te a |'aide d outils de regroupenent de données par
partitionnenent eucl i dien (clustering) , et enfin une anal yse
statistique utilisant |la procédure SAM (5 suivie d' une correction

par le taux de faux positif (6) et d' une suppression des valeurs
i nférieures a 26 est appliquée pour la recherche de séquences
pr ésent ant un différentiel d' expression entre |'état nor mal et

|*état tunoral d'un tissu.
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Résul tats

Le traitement des données générées par |'analyse des puces a
ADN HERV-V2 & |'aide de cette nethode a pernmis didentifier un
ensenble de « probesets » présentant une différence d' expression
statistiquenent significative entre la prostate normale et la
prostate tunorale. Les résultats du clustering ainsi que la
recherche d' expression différentielle au sein des échantillons
contrdles a par ailleurs nis en évidence des éléments HERV dont
| " expression différentielle est spéci fi quenment associ ée a la

prostate tunorale.

Les séquences nucl éotidiques des éléments HERV présentant un
différentiel d expression dans l|la prostate tunorale sont identifiées
par les SED ID NI & 75 la localisation chronosonique de chaque
séquence est donnée dans le référentiel NCBI 36/hgl8 et la nention
« tissu cible » (une croix) pointe les élénents dont |'expression

différentielle nNa été observée que dans |a conparaison entre

prostate normale et prostate tunorale (par rapport aux conparaisons

au sein des tissus contréles) . Une wvaleur indicative du ratio
d' expression entre état nor nmal et état t unor al est  égal enment
conmuni quée, et sert a ordonner les séquences dans un soucis de

présentati on uni quenent.

Exemple 2 : Détection de séquences HERV dans les fluides

bi ol ogi ques

Pri nci pe

Les inventeurs ont nontré que des séquences HERV sont détectées
dans les fluides biologiques, ce qui per met entre autres de
caractériser un cancer de la prostate par recours a une détection a
distance de |'organe prinaire. Une étude a ¢été nenée sur 20
échantill ons d' urine et 38 échantillons de sérum provenant

d individus différents.
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Les séruns et les urines ont été centrifugés dans les
conditions suivantes
Sérums : 500 g pendant 10 minutes a 4°C. Le surnageant a été

récupéré et centrifugé de nouveau a 16500 g pendant 20 mnutes a
4°C. Le surnageant de cette deuxiene «centrif ugation, dépourvu de
cellules, mais conprenant encore des exosones, des mcrovésicules,
des acides nucléiques, des protéines, a été analysé sur des puces.
La puce est la puce HERV- V2 utilisée sel on les nodalités

préécédenment décrites

Uines : aprées recueil, centrif ugation a 800 g pendant 4
mnutes a 4°C. Le culot a été récupéré avec du RNA protect cell
reagent ™ Puis, centrif ugation a 5000 g pendant 5 nminutes avant
ajout du tanpon de lyse sur le culot. La puce est l|la puce HERV-V2

utilisée selon les nodalités précédemment décrites.

Résul tats
Un nonbre inportant de signaux positifs, incluant |es signaux
d' expression correspondant aux séquences listées dans le tableau ci-

dessus, a été détecté a la fois dans les surnageants de séruns et

dans les culots cellulaires provenant d'urines, come illustré dans
les figures 3 et 4. Ceci confirme que les fluides biologiques, en
particulier le sérum et |'urine, sont une source utilisable de
nmat éri el bi ol ogique pour la détection de séquences HERV. Il est
communénent accepté que le seuil de positivité est de |'ordre de 26
soit 64.

Exenple 3 : Mse en évidence d'une expression différentielle de

séquences HERV dans des fluides biol ogiques dans |e cas du cancer de

| a prostate
Pri nci pe

Deux classes cliniques ont été définies : (PBPNeg) absence de

cancer de la prostate établie par références biopsiques ; (CAPR
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cancer de la prostate établi apreés analyse anatonoppathol ogique des
pi eces de prostatectomes du patient. Les urines des patients ont
été recueillies et traitées selon le protocole décrit plus haut. La
puce HERV-V2 a été utilisée selon les npdalités pr écédenment

décrites afin de nettre en évidence |es séquences HERV présentant un
différentiel d' expression entre les deux classes cliniques dans une

étude incluant 20 patients.

Résultats :

Un ensenble de séquences HERV présentant un différentiel
d' expression statistiquenent significatif entre | es cl asses
cliniques a été identifié. Trois exenples parm ces séquences HERV
sont nmontrés en figures 5 a 7. Chaque point représente la valeur
d' expression de |a séquence considérée chez un individu. La barre
horizontale indique |la nediane des valeurs. Les trois exenples
nont r ent le ~caractere discrimnant du niveau d' expression des
séquences considérées dans la nesure ou les variances des groupes
PBPNeg et CAPR sont significativenent différentes (test de Fisher,

pvalue inférieure a 0,05)
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REVENDICATIONS

1. Procédé pour le diagnostic ou le pronostic, in vitro, du cancer
de la prostate dans wun échantillon biologique prélevé chez un
patient qui conprend une étape de détection d au noins deux produits
d' expression respecti vement d au noins deux séquences d' acide
nucl éi que, |esdites séquences d'acide nucléique étant choisies parm
les séquences identifiées en SEQ ID NOs : 1 a 75 ou parm les
séquences qui présentent au noins 99% d'identité avec une des

séquences identifiées en SEQ IDNGs : 1 a 7s5.

2. Procédé selon la revendication 1, dans lequel est détecté le
produit d'expression d' au npoins deux séquences d'acide nucléique,

lesdites au moins deux séquences d'acide nucléique étant choisies
dans |e groupe de séquences identifiées en SEQ ID NGs : 1, 3, 4, 8,
10, 11, 15, 16, 21 et 32 ou parm |les séquences qui présentent au
nmoins 99% d'identité avec les séquences identifiées en SEQ ID NGs

i, 3, 4, 8, 10, 11, 15, 16, 21 et 32.

3. Procédé selon la revendication 2, dans lequel est détecté |le
produit d'expression d'au npins deux séquences d'acide nucl éique, de
préférence de trois séquences d' acide nucl éique, |esdites séquences
d'acide nucléique étant choisies dans |le groupe de séquences
identifiées en SEQ ID NOs 1, 4 et 10, ou parm |es ségquences qui
présentent au moins 99% d'identité avec les séquences identifiées en
SEQ IDNOCs : 1, 4 et 10.

4. Procédé selon la revendication 1, dans |equel le produit

d' expression détecté est au noins un transcrit ARN ou au nmoins un

pol ypepti de .

5. Procédé selon la revendication 4, caractérisé en ce que le

transcrit ARN est au noins un ARNm
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6. Procédé selon la revendication 4 ou 5, dans lequel Ile transcrit
ARN, en particulier |"ARNm est détecté par hybridation, par
anplification ou par séquencage .
7. Procédé selon la revendication 6, dans lequel |'ARNm est ms en

contact avec au npins une sonde et/ou au nmoins une anorce dans des
conditions prédétermnées pernettant |'hybridation et en ce qu'on

détecte | a présence ou |'absence d'hybridation a |'ARNm

8. Procédé selon la revendication 5, caractérisé en ce qu' on prépare
des copies ADN de |I'ARNm on met en contact les copies ADN avec au
moins une sonde et/ou au nmoins une anorce dans des conditions
prédéterm nées pernmettant |'hybridation et en ce qu on détecte Ila

présence ou |'absence d'hybridation aux dites copies ADN

9. Procédé selon la revendication 4, dans lequel on détecte Ile
pol ypeptide exprinmé par nmise en contact avec au nmoins un partenaire
de liaison spécifique dudit polypeptide, en particulier un anticorps

ou un anal ogue d'anticorps, une protéine d affinité ou un aptamere.

10. Utilisation d'au mpins deux séquences d'acide nucléique, isolées,
conme marqueur noléculaire pour le diagnostic ou le pronostic in
vitro du cancer de la prostate, caractérisée en ce que les deux

séquences d'acide nucl éique consistent en

(i) au noins deux séquences ADN choisies parm |es séquences SEQ ID

NCs : 1 a 75, de préférence choisies parm |es séquences identifiées
en SEQ ID NOs : 1, 3, 4, 8, 10, 11, 15, 16, 21 et 32 et en
particulier parm |les séquences identifiées en SEQ ID Nos : 1, 4 et
10, ou

(ii) au moins deux séquences ADN respectivenent conplénentaires d'au
moi ns deux séquences choisies parm |les séquences SEQ ID NOs : 1 a

75, de préférence choisies parmi |les séquences identifiées en SEQ ID
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NOs : 1, 3, 4, 8, 10, 11, 15 16, 21 et 32 et en particulier
choisies parm |es séquences identifiées en SEQ ID Nos : 1, 4 et 10,

ou

(iii) au nmoins deux séquences ADN qui présentent au nmoins 99%

didentité avec deux séquences telles que définies en (i) et (ii),

ou
(iv) au moins deux séquences ARN qui sont respectivenent [ e produit
de transcription de deux séquences choisies parm | es séquences

telles que définies en (i), ou

(vy au mpins deux séquences ARN qui sont |le produit de transcription
d au noi ns deux séquences choi si es par m I es séquences qui
pr ésent ent au noins 99% d'identité avec |les séquences telles que

définies en ().

11. Kit pour Ile diagnostic ou |le pronostic, in vitro, du cancer de
la prostate dans un échantillon biologique prélevé chez un patient

qui conprend au nmoins deux partenaires de |liaison respectivenent

spécifiques d au nmoins deux produits d expression d au npins deux
séquences d'acide nucléique choisies parm |es séquences identifiées

en SEQ ID NOs : 1 a 75 ou parm |les séquences qui présentent au
noi ns 99% d'identité avec | es séquences d' aci de nucl éi que
identifiées en SEQ ID NOs 1 a 75 et pas plus de 75 partenaires de
liaison spécifiques des produits d'expression des séquences d' acide
nucl éique identifiées en SEQ ID NOs 1 a 75 ou des séquences d'acides
nucl éi ques qui présentent au moins 99% d'identité avec |es séquences

d' acides nucléiques identifiées en SEQ IDNGCs 1 a 75.

12. Kit selon 1la revendication 11, qui conprend au mpins deux
partenaires de [iaison respecti venent spéci fi ques du produit
d' expressi on d'au nmoins deux séquences d'acide nucléique choisies
dans |e groupe de séquences identifiées en SEQ ID NGs : 1, 3, 4, 8,

10, 11, 15, 16, 21 et 32 ou parm |les séquences qui présentent au
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nmins 99% d'identité avec les séquences identifiées en SEQ ID NOs

i, 3, 4, 8, 10, 11, 15, 16, 21 et 32.

13. Kit selon la revendication 12, qui conprend au npins deux
partenaires de liaison respectivenent spéci fi ques du produit
d' expression d'au noins deux séquences d'acide nucléique choisies
dans le groupe de séquences identifiées en SEQ ID NOs : 1, 4 et 10
ou parm |les séquences qui présentent au noins 99% d'identité avec

les séquences identifiées en SEQ IDNOGs : 1, 4 et 10.

14. Kit selon la revendication 12 qui conprend 2 ou 3 partenaires de
liaison respectivenent spécifiques des produits d' expression des
séquences d'acide nucléique identifiées en SEQ ID NOs : 1, 4 et 10

ou des séquences d'acide nucléique qui présentent au noins 99%

didentité, avec les séquences identifiées en SEQ ID NOs : 1, 4 et
10.

15. Kit selon |'une quelconque des revendications 11 a 14, dans
lequel les au noins deux partenaires de liaison respectivenent

spécifiques des produits d' expression sont respectivenent au nmoins
une sonde d' hybridation et/ou au noins une anorce d'anplification,
ou au nmoins un anticorps, ou au nmoins un analogue d'anticorps, ou au

noins une protéine d affinité, ou au nobins un aptanere.

16. Procédé pour évaluer |'efficacité d'un traitement et/ou une
progression dans un cancer de |la prostate qui conprend une étape de
détection d'au mpins deux produits d'expression respectivenent d' au
noi ns deux séquences d'acide nucléique, | esdites deux séquences
d' aci de nucl éique étant choisies parm |les séquences identifiées en
SEQ IDNOs : 1 & 75 ou parm |es séquences qui présentent au nobins 99%
d' identité respectivenent avec |les séquences identifiées en SEQ ID NGs

14a 75

17. Procédé selon la revendication 16, dans |lequel on détecte Ile

produit d' expression d' au noins deux séquences d'acide nucléique,
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lesdites au nmoins deux séquences d'acide nucléique étant choisies
dans le groupe de séquences identifiées en SEQ ID NGs : 1, 3, 4, 8,
10, 11, 15, 16, 21 et 32 ou parnm les séquences qui présentent au
noins 99% d'identité avec les séquences identifiées en SEQ ID NGs

i, 3, 4, 8, 10, 11, 15, 16, 21 et 32.

18. Procédé selon la revendication 17, dans lequel est détecté le
produit d'expression d' au mpoins deux séquences d'acide nucléique, de
préférence de trois séquences d'acide nucléique, |esdites séquences
d' acide nucléiques étant choisies dans |le groupe de séquences
identifiées en SEQ ID NOs 1, 4 et 10 ou parm Iles séquences qui
présentent au moins 99% d'identité avec les séquences identifiées en
SEQ ID NOs 1, 4 et 10.
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