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Résume

Le rble des progestatifs et du récepteur de la progestérone (PR) dans la carcinogenese
mammaire a eté maintenant etabli. Le PR est exprimeé sous deux isoformes PRA et PRB dont
leur expression est equimolaire et leur activite transcriptionnelle des genes cibles differe. La
surexpression de PRA est associée a un pronostic défavorable du cancer mammaire et
observée chez les femmes a haut risque génétique de cancer du sein (Hagan, BMC Med,
2014). L'objectif est d’évaluer les effets de I'anti-progestatif l'ulipristal acétate (UPA) sur la
tumorigenese mammaire dans deux modeles d’études complémentaires. In vitro, dans la
lignée cancéreuse mammaire bi-inductible (MDA-IPRAB) (Khan, PLoS One, 2012), nous
avons démontré que I'UPA inhibe la prolifération cellulaire induite par la progestérone en
presence de PRA. Nous avons etudiée I’expression de certains genes clés de la tumorigenese
mammaire, cibles de PRA et corrélé la proliferation a I’expression au niveau messager et
protéique du facteur anti-apoptotiqgue BCL2L1. L’activation transcriptionnelle, dépendante de
la progesterone et inhibée par P'UPA, s’accompagne d’un recrutement spécifique et sélectif
de PRA sur des sequences regulatrices du gene BCL2L1, comme le demontrent les
expériences de ChIP. In vivo, dans un modele murin de xénogreffe de tumeur mammaire
humaine, nous avons evalué les effets de 'UPA en quantifiant la croissance tumorale, les
Index mitotiques et necrotiques, et I'expression de genes de la tumorigenese. L’ensemble de
nos résultats démontrent une action anti-proliferative et apoptotique de PUPA ce qui suggere
un role potentiel dans la prise en charge du cancer du sein

ODbjectifs

o Evaluer le pouvoir antiprolifératif de deux antagonistes de PR: UPA et APR19

o Caractériser leur mécanisme d’action

complémentaires

1. Modele in vitro: lignée mammaire humaine bi-inductible (MDA-iPRAB)

(Khan et al., PloS One, 2012)

dans

deux

modeles

expérimentaux

2. Modele preclinique: xéenogreffes de tumeurs humaines mammaires dans des souris
nude (Marangonni et al., Current Opinion in Oncology, 2014).

Résultats
1. Modeles in vitro: lignéee MDA-IPRAB

a. Lalignée MDA-iPRAB

o MDA-MB-231 (ER-, PR-), métastase d’'un cancer mammaire humain

Lignée bi-inductible exprimant les isoformes de
PRA et / ou PRB (Systemes Rheoswitch et T-Rex)

(RSL1 et / ou Doxycycline)
(Khan et al., PLoS One, 2012)
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o P4 stimule la prolifération cellulaire dans la
lignée MDA-IPRA
et I'inhibe dans la lignée MDA-IPRB

b. Action inhibitrice de I’'UPA sur la prolifération cellulaire de la lignée MDA-iPRA/B
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-qh-v

- Inhibition de I’'effet de P4 lors de

—~w linduction de PRA
— - Synergie avec P4 dans la lignée
MDA-iPRB

c. Requlation de I'expression du facteur anti-apoptotiqgue BCL ,-L,

par P4 et UPA dans la lignée MDA-iIPRA
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d. Recrutement de PRA sur le gene BCLZ—Ll_ par immunoprécipitation de la chromatine (ChlIP)

PRA recruitment
(Fold induction above vehicle)
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Introduction

o La progesterone (P4) agit via son récepteur (PR). Il existe deux isoformes PRA et PRB
gui sont ont une expression equimolaire dans le tissu mammaire.

o Une surexpression de PRA est souvent observée dans le cancer du sein, associée a un
mauvais pronostic et une résistance au tamoxifene.

o Ces deux isoformes régulent, de facon différentielle et tissu-spécifique, I'expression de
nombreux genes clés impliqués dans la tumorigenese (BRCA1/2, WNTs, ....).

o Les progestatifs pourraient favoriser sur la carcinogénese mammaire (études WHI,

MWS).
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N°10305484.7 7 mai 2010, international May 9 2011

Association
pour la Recherche
sur le Cancer

o L’UPA (ulipristal acétate, VA2914): SPRM (modulateur sélectif de PR): contraception
d’urgence, traitement des fibromes utérins), antagoniste puissant de PR mais faible
activité anti-glucocorticoide.

o Une nouvelle classe d’antagonistes hautement seélectifs de PR (APRn) a eté synthetise
et sont potentiellement utilisables en thérapeutique (Khan et coll., Mol. Endocrinol.,
2013). lls sont qualifies d’antagonistes passifs.

2. Modele in vivo de xénogreffe de tumeurs
mammaires derivéees d’une patiente
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a. Xenogreffes de carcinome canalaire invasif humain chez des souris nude
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b. Prolifération tumorale
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> Caractéerisation des
tumeurs

morphologiques et histologiques

o Evaluation de I’expression
de genes clés du cancer mammaire

c. Les antagonistes de PR réduisent

la croissance tumorale
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d. Analyse du marqueur de la prolifération cellulaire Ki67

ntr
TV SN PN PANTTA ~
Ml.l o",; ."?‘:‘kﬂg- ::‘?.a'f z“c ‘:e .;' s
WL SSE 0w V'3 '9.::""'." '
f-é:'-‘gs,“’zfi'.':‘..‘-f‘?-“"‘@;-, g 2 e
:: f"b"_"' ':..‘;.":""s‘ _.\'.-"{_ '..::. -.““ ;{‘ 3 5 ; ! S
w&&"h«. T LG o‘;f«' W % .- ©
.‘.‘,:ﬁ &m0 ‘..‘.’ ‘..,.‘ .o..'.. L8 e <
:nd St {%‘" SEAREC G IR
RS TR A5 ST AER T
.séﬂ‘ ~'.:\ e, o " 'ke
p ST Py ga.bf*'q.;.g LT R 3 b VAR

Ki67 marker
60—

——

par UPA

&)
el J Q>
v

) PR

I
]

XXX
XXX XXX
3 *!}:*
0 3 [
87 nd
)
S x 2-
Oz
S a
i
x
3 *kk
0= -
AN O
Qo Qb( \)Q?‘ Q}

N
oo&

&

o UPA: Augmentation de I’expression de PR
o APR19: Diminution de I’expression de PR

f. Variation de I’'expression de BCLZ-Ll

o L’expression protéique du facteur anti-apoptotique
BCL,-L, est diminuée dans le groupe traité par UPA

Conclusions

La prolifération de la lignée cellulaire MDA-IPRAB est P4-dépendante et PRA-spécifique.

UPA exerce une action antiproliferative et pro-apoptotique.

o Diminution de I’expression de
Ki67 chez |le groupe de traitement
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UPA reduit la croissance tumorale, diminue Ki67, inhibe BCL,-L,.

UPA Thérapie adjuvante potentielle du cancer du sein ciblant les progestatifs et PR.

APRnN investigation future.



