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Le récepteur des androgenes comme déterminant de la résistance aux
médicaments ciblés dans le mélanome

Anastasia Samarkina
Département de Immunobiologie

Résumé

Le mélanome métastatique est la forme la plus agressive de cancer de la peau. Les
mutations activatrices de BRAFV600 sont a 1'origine d'environ 50 % des mélanomes. Les
inhibiteurs spécifiques de BRAF/MEK (BRAF/MEK:i) font rapidement régresser les tumeurs
des patients. Cependant, presque tous les patients rechutent au cours des deux premicres
années. La plupart des tumeurs résistantes 8 BRAFi/MEKi présentent également une
résistance croisée aux immunothérapies. Il est donc urgent de développer des approches pour
prévenir et contourner la résistance. Nous avons récemment montré que la suppression de
l'activité du récepteur des androgénes (AR) dans un panel de cellules de mélanome favorise
la sénescence cellulaire et supprime la tumorigénicité. Ici, nous constatons que la
signalisation AR augmente considérablement dans les mélanomes BRAFi-résistants (BR)
ainsi que dans les cellules de mélanome sensibles naives de traitement, peu apres 1'exposition
au BRAFi. L'augmentation de l'expression de 1'AR est suffisante pour conduire a un état
BRAFi-résistant dans les cellules de mélanome, provoquant l'expression de multiples génes
importants pour le mélanome BR et d'une importance clinique potentielle. L'inhibition
pharmacologique de 1'AR atténue les changements dans l'expression des génes, ralentit la
croissance des cellules de mélanome et réduit la tumorigénicité des cellules de mélanome BR
tout en renforgant les réponses immunitaires. Ainsi, nos résultats soulignent I'importance de
la signalisation AR dans le développement de la résistance BRAF/MEK:I et 1'utilisation

d'inhibiteurs AR pour atténuer ce processus.
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