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Le cadmium (Cd) est un métal dit «de
transition » ; il n’existe pas a I’état natif, mais
est obtenu lors de l’extraction du zinc, du
plomb et du cuivre. De couleur blanc argenté,
il est utilis€ dans de nombreux procédés
industriels comme, par exemple, la fabrication
de batteries électriques ou d’accumulateurs,
d’écrans de télévision, la composition de
peintures ou encore la production de cellules
photovoltaiques.

Depuis 1993, le cadmium est considéré comme
cancérogene avéré (certain) pour I’Homme.
Les cancers associés sont les cancers
respiratoires, dont le cancer du poumon. Il est
aussi suspecté d’€tre cancérogene pour le rein,
le foie ou la prostate. Ses propriétés physico-
chimiques Iui permettent de traverser les
barrieres biologiques. Il est actif dans
I’organisme sous la forme d’un ion positif
(cation) bivalent symbolisé par le diminutif
Cd** et son élimination se fait par voie
urinaire. Toutefois, une étude récente a montré

un lien entre la concentration plasmatique de
Cd et I’incidence du cancer de pancréas : d’ou
de nouvelles questions posées a la recherche.

Le cancer du pancréas

Pour I'année 2018, on a dénombré 14.184
nouveaux cas de cancer du pancréas en France
métropolitaine®® (contre 6.000 en 2006 et
12000 en 2012). Ils se présentent
majoritairement sous la  forme d’un
adénocarcinome canalaire pancréatique (ACP),
qui touche les cellules exocrines de 1’organe.
Son pronostic est défavorable avec un taux de
survie a 5 ans inférieur a 5% di a une détection
trop tardive de la maladie. Lorsque celle-ci est
diagnostiquée, elle présente une résistance
élevée aux traitements et produit de
nombreuses métastases.

Bien que les facteurs de risque favorisant
I’ACP soient méconnus, la consommation de
tabac, le diabéte de type 2 et la pancréatite
chronique sont responsables de 25 a 33% des
cas diagnostiqués.

Les cellules stellaires pancréatiques

Les cellules stellaires pancréatiques (CSP) sont
a I’état quiescent (en repos) dans le pancréas et
ne représentent que 4 a 7% des cellules du
pancréas. Leur principale propriété est de
stocker la vitamine A. Ces cellules sont
activées a la suite d’une inflammation aigiie ou
chronique ; elles vont alors changer leur
morphologie, perdre la capacité de stocker la
vitamine A, proliférer et migrer. Elles sont
capables de quitter le pancréas pour coloniser
des tissus distants et ainsi participer a la
formation de métastases.

36 Survie des personnes atteintes de cancer En France
métropolitaine 1989-2018 Pancréas, Etude collaborative
partenariale entre le réseau frangais des registres des
cancers (FRANCIM), le service de Biostatistique-
Bioinformatique des Hospices civils de Lyon (HCL), Santé
Publique France et I'Institut national du cancer (INCa),
sept. 2020.
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L’activation des CSP est un mécanisme
précoce de la pancréatite chronique et de
I’ACP.

La protéine TRPM7

La protéine TRPM7?7 fait partie de la grande
famille des canaux ioniques ou « TRP »*. Elle
est perméable au calcium, au magnésium et au
zinc, mais elle permet aussi le passage des ions
positifs bivalents Cd**. Lors de précédents
travaux, nous avons montré que :

* La protéine TRPM7 est surexprimée dans
I’ACP ou elle régule les mécanismes de
migration et d’invasion cellulaires
propices a la formation de métastases.

* Cette méme protéine est également
exprimée dans les CSP ou elle régule leur
prolifération.

Ce qui suggere fortement que cette protéine
pourrait étre considérée comme un marqueur
d’activation dans les CSP.

Le projet de recherche : CadPaSte

Nous émettons I’hypothése que le Cd*
pourrait induire la surexpression de la protéine
TRPM7 et 1’activation des CSP, favorisant
ainsi le risque d’adénocarcinome canalaire
pancréatique. La mise en évidence de
I’activation des CSP consécutive a 1’exposition
au Cd** pourrait en partie expliquer
I’augmentation de I’incidence de 1’ACP et
établir un lien entre ce cancer et la pollution
par les métaux lourds.

Ce projet de recherche consiste donc a tester
les effets d’une exposition au cadmium sur
I’activation des CSP et 1’apparition de 1ésions
inflammatoires précancéreuses en utilisant un
modele in vitro et deux modeles in vivo.

37 De Vlanglais, « Transient Receptor Potential
Melasatatin-related 7 ».
38 De I'anglais, « Transient Receptor Potential ».

Méthodologie

Le modele cellulaire utilisé in vitro est la
lignée stellaire pancréatique PS-1%°, modele de
référence provenant de 1’équipe du Pr.
Hermant Kocher de 1’Université Queen Mary
de Londres.

Les deux modeles in vivo sont des souris
C57BL/6) pour tester D'effet du Cd** sur
I’apparition spontanée de l€sions pancréatiques
a lintérieur de [I’épithélium et le modele
préclinique de cancer pancréatique (appelé
Pdx1-Cre et Kras-G12D). L’histologie des
pancréas sera par des
anatomopathologistes experts de [’appareil
gastro-intestinal.

analysée
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39 |ignée dérivée de cellules stellaires isolées a partir
d’un pancréas humain.
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