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RESUME DE LA THESE

Introduction. Les rétinoides jouent d’importants rdles dans le développement, la
différenciation cellulaire, la prolifération et I'apoptose. lls agissent par 'intermédiaire de deux
familles de récepteurs nucléaires : les récepteurs de l'acide rétinoiqgue (RARS) et les
récepteurs aux rétinoides X (RXRs). Le but de cette étude est d’analyser le niveau
d’expression de RAR , RAR , RXR et RXR dans les carcinomes thyroidiens, ainsi que le
profil de méthylation du promoteur de RAR 2.

Matériels et méthodes. L’étude immunohistochimique de RAR , RAR , RXR et RXR est
réalisée dans 18 adénomes vésiculaires et 69 carcinomes thyroidiens. La détermination du
statut de méthylation du promoteur de RAR 2 porte sur 18 adénomes vésiculaires, et 41
carcinomes thyroidiens. Le séquencage de I'exon 15 de BRAF est réalisé dans 33 cas.
Résultats. L’expression des récepteurs aux rétinoides est plus fréquemment anormale dans
les carcinomes que les adénomes, a I'exception de RXR : les expressions de RAR ,
RAR , RXR et RXR sont respectivement anormales dans 76%, 67%, 65% et 81% des
carcinomes, et 61%, 17%, 22% et 83% des adénomes. Les anomalies majoritairement
constatées sont une baisse de I'expression nucléaire (RAR , RXR ), ou une séquestration
cytoplasmique (RAR , RXR ). Le pyroségquencage met en évidence une méthylation du
promoteur de RAR 2 dans 5% des carcinomes (carcinomes indifférenciés/anaplasiques :
2/14), et dans 0% des adénomes. La mutation V600OE de BRAF est détectée dans 50% des
carcinomes vésiculaires et dans un cas (7%) de carcinome indifférencié/anaplasique avec
composante papillaire minoritaire, et une nouvelle mutation (T599dup) est détectée un cas
(7%) de carcinome indifférencié/anaplasique.

Conclusion. L’expression des récepteurs aux rétinoides est fréquemment altérée dans les
carcinomes thyroidiens. Une méthylation aberrante du promoteur de RAR 2 n’est retrouvée
qgue dans 5% des carcinomes. D’autres mécanismes de dérégulation sont en cause et
restent a étre explorés.

TITRE EN ANGLAIS
Expression of acid retinoids and retinoids X receptors, and , and analysis of RAR 2
promotor methylation in thyroid carcinomas
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