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Section Mécanismes de la Cancérogenèse (mca)

L’objectif général de la Section est de contribuer à la prévention et à la 
lutte contre le cancer à travers une meilleure compréhension des méca-
nismes de la cancérogenèse. Cet objectif implique l’étude des interactions 
entre l’environnement, le génome et l’épigénome. Une grande partie des ac-
tivités de la Section consiste à réaliser des études translationnelles sur 
des biomarqueurs d’effet des expositions environnementales et des biomar-
queurs de détection du cancer à un stade précoce, en concentrant les ef-
forts sur les cancers les plus fréquents dans les pays à faible revenu, comme 
le carcinome hépatocellulaire (CHC), le carcinome épidermoïde des voies 
aéro-digestives et le cancer du sein. 

Les points forts des activités de la Sec-
tion au cours de cette période biennale 
comprennent 1) le développement de 
techniques et de procédés pour per-
mettre l’application des analyses de mu-
tations multi-locus et de changements 
épigénétiques à de vastes études d’épi-
démiologie moléculaire et de patholo-
gie moléculaire ; 2) de nouvelles lignes 
de recherche mécanistique concernant 
la contribution des mutations TP53 au 
développement de cancers spécifiques 
(poumon, sein, foie) et les bases molé-
culaires de la régulation épigénétique 
des cellules souches, en utilisant des 
systèmes élaborés de culture cellulaire 
in vitro ; 3) la mise en place et la coor-
dination d’un Consortium international 
sur le cancer du foie (International Liver 
Cancer Study, http://ilcs.iarc.fr/); et 4) 
de nouvelles études sur la coordination 
des bases de données moléculaires, no-
tamment de nouveaux développements 
pour la base de données des mutations 
TP53 du CIRC (http://www-p53.iarc.fr) et 
la mise en place d’un projet pilote pour 
la création d’une base internationale de 
données épigénétiques du cancer. La 

section mécanismes de la cancérogenèse

Section s’est également chargée de l’éta-
blissement et de la gestion d’une impor-
tante biobanque au CIRC, qui a gagné 
une notoriété internationale, en particu-
lier grâce à la publication de directives et 
protocoles standard (Common Minimum 
Technical Standards and Protocols for 
Biological Resource Centres dedicated 
to Cancer Research), aujourd’hui recon-
nues comme référence mondiale pour 
les biobanques. 
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Epigénétique : un domaine émergent 
en cancérogenèse moléculaire

Le domaine de l’épigénétique du can-
cer est devenu un “courant dominant”, 
dans la mesure où il promet de faire 
progresser notre compréhension de 
l’étiologie des cancers humains et des 
mécanismes de la cancérogenèse, et 
de faciliter le développement de straté-
gies originales en matière de prévention, 
de détection et de traitement du cancer. 
En effet, la réversibilité intrinsèque et le 
caractère ubiquitaire des modifications 
épigénétiques, dans la quasi-totalité des 
types de cancer chez l’homme, rendent 
leur étude attractive tant du point de vue 
de la recherche de biomarqueurs que 
du développement de stratégies de pré-
vention du cancer. Le Groupe Epigéné-
tique (EGE) réalise à la fois des études 
mécanistiques et des analyses de pro-
fils épigénétiques, visant d’une part à 
acquérir une meilleure compréhension 
des mécanismes de la tumorigenèse et, 
d’autre part, à identifier et à valider de 
nouveaux biomarqueurs épigénétiques. 
Ce programme exploite les nouveaux 
concepts de l’épigénétique du cancer et 
les récents progrès technologiques en 
épigénétique et en épigénomique. Il est 
conduit en étroite collaboration avec les 
épidémiologistes et les chercheurs des 
laboratoires du CIRC, ainsi qu’avec des 
groupes de recherche extérieurs. Les 
activités du Groupe EGE se partagent 
globalement en trois grands volets : 1) 
études destinées à élucider le rôle des 
modifications épigénétiques induites par 
les principaux facteurs de risque pour 
des cancers spécifiques chez l’homme, 
2) études destinées à examiner les mo-
difications épigénétiques pour mieux 
comprendre les mécanismes de déve-



42

loppement et d’évolution du cancer, et 3) 
études destinées à identifier et à valider 
de nouveaux biomarqueurs épigéné-
tiques.

Modifications du degré de méthyla-
tion de l’ADN dans le cancer du pou-
mon et leur association avec des fac-
teurs de risque environnementaux 

Nous avons réalisé une analyse quanti-
tative du profil de méthylation de l’ADN 
sur une large série de gènes associés 
au cancer, dans le cadre d’une étude 
cas-témoins du cancer du poumon. Ces 
analyses ont révélé une fréquence éle-
vée d’hyperméthylation aberrante de 
MTHFR, RASSF1A et CDKN2A dans les 
tumeurs du poumon, par rapport aux ré-
sultats obtenus dans des prélèvements 
sanguins témoins. En revanche, aucune 
augmentation des niveaux de méthyla-
tion de GSTP1 et CDH1 n’a été obser-
vée dans ces tumeurs du poumon, ce qui 
concorde avec la notion qu’une méthyla-
tion aberrante de l’ADN est spécifique du 
type de gène et du type de tumeur (Vais-
sière et coll., 2009a). Très important, le 
tabagisme, le sexe et la consommation 
d’alcool exerçaient une forte influence 
sur les niveaux de méthylation de cer-
tains gènes (RASSF1A et MTHFR), tan-
dis que la prise de folates, l’âge et les 
sous-types histologiques n’avaient au-
cun effet. Nous avons ainsi observé une 
forte association entre tabagisme et hy-
perméthylation de MTHFR dans les can-
cers du poumon, alors que les niveaux 
de méthylation de CDH1, CDKN2A, 
GSTP1 et RASSF1A restaient normaux. 
Ces résultats indiquent que la fumée de 
tabac dirige l’hyperméthylation sur des 
gènes précis. Nous avons également 
observé que le sexe influençait le degré 
de méthylation de RASSF1A, mais pas 
des autres gènes étudiés. Les niveaux 
de méthylation de RASSF1A étaient en 
effet plus élevés chez les sujets mascu-
lins. Cette étude permet d’identifier des 
profils de méthylation aberrante de l’ADN 
dans les cancers du poumon, illustrant 
ainsi le mécanisme par lequel des fac-
teurs environnementaux peuvent intera-
gir avec des gènes clés impliqués dans 
la suppression tumorale et contribuer au 
développement du cancer (Vaissière et 
coll., 2009a).

L’analyse du méthylome révèle une 
dérégulation de voies particulières 
dans des cellules souches putatives 
de cancer du sein et des tumeurs 
mammaires sporadiques humaines

Il existe de plus en plus d’indications de 
l’existence, dans les tumeurs du sein, 
d’une sous-population de cellules cancé-
reuses présentant des caractéristiques 
de cellules souches. Nous avons donc 
utilisé le modèle de la mammosphère 
combiné à l’analyse de la méthylation 
de l’ADN amplifié sur microbilles, pour 
caractériser les mécanismes épigé-
nétiques impliqués dans la régulation 
des voies de croissance des cellules 
souches putatives de cancer du sein. 
Nos résultats ont montré que ces cel-
lules présentaient des profils distincts de 
méthylation du promoteur CpG dans une 
série de gènes spécifiques, impliqués 
notamment dans les voies de signali-
sation Jak-STAT et du récepteur des 
cellules T. De façon remarquable, cette 
méthylation aberrante des promoteurs 
de gènes de la voie Jak-STAT a égale-
ment été observée dans des échantillons 
humains de tumeur du sein et de tissu 
environnant correspondant. Par ailleurs, 
l’hyperméthylation dans les tumeurs était 
invariablement corrélée à une expres-
sion réduite des transcrits liés à la voie 
Jak-STAT. Ces résultats soutiennent le 
concept selon lequel l’expression des 
voies de régulation, la mise en place et 
le maintien des propriétés déterminantes 
des cellules souches cancéreuses sont 
orchestrés par des mécanismes épigé-
nétiques (Hernandez et coll., soumis 
pour publication).

Profils de méthylation de l’ADN 
comme biomarqueurs potentiels du 
carcinome hépatocellulaire 

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) se 
caractérise par une détection tardive et 
une évolution rapide. Une perturbation 
épigénétique pourrait être à l’origine des 
différences moléculaires et clinico-pa-
thologique des sous-groupes de CHC. 
Pour étudier cette possibilité, nous avons 
caractérisé les changements de méthy-
lation dans la région promoteur d’une 
série de CHC et leurs tissus environ-
nants respectifs. En collaboration avec 
Florence Le Calvez-Kelm (GEN/GCS) et 
Sean Tavtigian (GEN/GCS), nous avons 
utilisé la technique des microbilles pour 

analyser un large éventail de promoteurs 
de gènes associés au cancer (1505 sites 
CpG dans 807 promoteurs de gènes). 
Les sites CpG ont été sélectionnés en 
fonction de leur capacité à permettre une 
classification des paramètres clinico-
pathologiques. Les signatures ont été 
validées sur une série indépendante de 
tumeurs de CHC et sur les tissus envi-
ronnants correspondants. Nous avons 
ainsi identifié une signature qui permet 
de distinguer le CHC du tissu environnant 
et d’autres types de tumeur. Les voies de 
signalisation Wnt, TGF-beta, Hedgehog 
et Notch étaient en effet plus riches en 
promoteurs plus ou moins méthylés. Les 
résultats ont aussi révélé dans les CHC 
une série de gènes méthylés de façon 
aberrante, notamment des gènes soumis 
à empreinte. Par ailleurs, la méthylation 
d’un groupe indépendant de promoteurs 
de gène était fortement corrélée avec la 
survie après traitement du cancer (Her-
nandez Vargas et coll., 2009b, soumis 
pour publication).

Mécanismes épigénétiques interve-
nant dans le contrôle de processus 
cellulaires décisifs et de la tumori-
genèse

Alors qu’il est bien établi que des événe-
ments épigénétiques aberrants peuvent 
provoquer une mauvaise activation des 
gènes et un phénomène inadéquat de 
« gène silencing » (gène silencieux), de 
récentes observations indiquent qu’une 
dérégulation des états épigénétiques 
pourrait contribuer au développement 
du cancer en compromettant d’autres 
processus cellulaires fondamentaux, tels 
que la réparation de l’ADN, la réplica-
tion, le cycle cellulaire et les propriétés 
des cellules souches (“stemness”). Nous 
avons découvert un nouveau méca-
nisme d’ubiquitination de la β-Caténine, 
acteur central de la voie canonique Wnt, 
fréquemment déréglée dans les can-
cers humains (Finkbeiner et coll., 2008). 
En effet, la voie Wnt est un régulateur 
clé du développement embryonnaire et 
de l’auto-renouvellement des cellules 
souches, et l’on observe une hyperacti-
vation de la voie de signalisation Wnt/β-
Caténine dans de nombreux cancers 
chez l’homme. Agissant au niveau de 
la chromatine, ce nouveau mécanisme 
d’ubiquitination de la β-Caténine est mé-
dié par le cofacteur TRRAP du complexe 
histone acétyltransférase (HAT) et le 
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composant invariable Skp1 du complexe 
ubiquitine ligase SCF (Skp-Cullin-F-box). 
Nos résultats montrent donc qu’il existe 
un mécanisme distinct qui régule l’ubi-
quitination/destruction de la β-Caténine 
dans le noyau. Ce mécanisme vient com-
pléter le mécanisme de destruction de la 
β-Caténine dans le cytoplasme. Il pré-
vient ainsi la stabilisation oncogénique 
de la β-Caténine et l’activation chronique 
de la voie canonique Wnt (Finkbeiner et 
coll., 2008).

Une autre étude nous a permis d’identi-
fier le rôle des HAT dans le mécanisme 
qui assure l’équilibre entre auto-renou-
vellement et différenciation des cellules 
souches embryonnaires et des cellules 
souches adultes (cellules souches hé-
matopoïétiques). En effet, la délétion 
conditionnelle de TRRAP chez la sou-
ris a provoqué une différenciation non 
programmée de ces cellules, estimée 
d’après des marqueurs morphologiques, 
biochimiques et génétiques. Les cellules 
souches des souris TRRAp-déficientes 
présentaient une perte d’acétylation des 
histones, associée à une condensation 
de la chromatine au niveau de foyers 
distincts (hétérochromatisation), à une 
perte des propriétés hyperdynamiques 
de la chromatine et à l’absence de cou-
plage entre diméthylation de H3K4 et tri-
méthylation de H3K27, deux marqueurs 
jugés importants pour la formation des 
bivalents dans les cellules souches. Ces 
résultats montrent que l’acétylation des 
histones et les HAT participent aux mé-
canismes courants qui freinent la diffé-
renciation et favorisent le maintien de 
l’identité des cellules souches adultes 
et embryonnaires (auto-renouvellement 
et pluripotentialité). Ils soulignent égale-
ment l’importance de la modification des 
histones et de la signature de la chroma-
tine sur le contrôle des propriétés des 
cellules souches (“stemness”) et de leur 
différenciation (Loizou et coll., Journal of 
Immunology, 2009, sous presse).

Développement de méthodes épigé-
nétiques applicables aux études épi-
démiologiques à grande échelle

Chez les personnes atteintes d’un can-
cer, on a observé dans l’ADN libre isolé 
du plasma des changements de méthy-
lation associés au cancer, qui constituent 
donc une cible attractive dans le cadre 
de la recherche de biomarqueurs. Nous 

groupe épigénétique

avons donc développé une combinaison 
originale de méthodes permettant une dé-
tection quantitative et sensible des méthy-
lations de l’ADN dans les quantités infimes 
d’ADN présentes dans les liquides corpo-
rels (quantitative Methylation Analysis of 
Minute DNA amounts after whole Bisulfi-
tome Amplification, qMAMBA) (Vaissière 
et coll., 2009b). Cette méthode consiste 
en une amplification de la matrice d’ADN 
traité au bisulfite, suivie d’une détection 
quantitative de la méthylation par pyro-
séquençage. Elle permet ainsi l’analyse 
de plusieurs gènes à partir d’une petite 
quantité d’ADN de départ. La méthode 
qMAMBA est extrêmement efficace 
pour l’analyse des profils et des taux de 

méthylation dans des échantillons de 
plasma contenant de très petites quan-
tités d’ADN et de faibles concentrations 
d’allèles méthylés. Par conséquent, elle 
devrait faciliter les études de méthylation 
destinées à découvrir des biomarqueurs 
épigénétiques, et s’avérer particulière-
ment utile aussi bien pour établir des 
profils de méthylation sur de grandes sé-
ries d’échantillons de liquides corporels 
prélevés dans le cadre d’études d’épi-
démiologie moléculaire, que pour poser 
des diagnostics précoces de la maladie 
(Vaissière et coll., 2009b).
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Figure 1. Coloration immunofluorescente de la molécule d’adhérence cellulaire p-Cadhérine 
(en vert, à gauche), de la protéine de différenciation p63 (en rouge, au centre) et de l’une et 
l’autre (à droite) dans des cellules de cancer œsophagien humain en culture
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Mutations somatiques TP53 
et rôle de p53 dans les mécanismes 
de cancérogenèse

Les études des mutations TP53 ont 
été centrées sur les cancers du sein, 
du poumon, de l’œsophage et du foie. 
Pour ce qui est du cancer du sein, nous 
avons continué à étudier la valeur des 
mutations TP53 en tant que marqueurs 
pronostiques indépendants (Zalcman 
et coll., 2008). Grâce à l’utilisation de 
cultures de cellules mammaires cancé-
reuses, nous avons montré une altéra-
tion des réponses aux œstrogènes et 
aux médicaments anti-œstrogéniques 
dans les cellules porteuses d’une muta-
tion TP53. Ce résultat apporte une base 
biologique aux précédentes observa-
tions faisant état d’une interaction entre 
TP53 et le statut des récepteurs hormo-
naux (Fernandez et coll., soumis pour 
publication). En ce qui concerne les can-
cers du poumon, suite à nos précédentes 
études sur les corrélations entre les mu-
tations EGFR ou HER2 et les mutations 
TP53 chez des personnes n’ayant ja-
mais fumé, nous avons caractérisé plus 
précisément les profils moléculaires et 
pathologiques particuliers des cancers 
chez ces personnes n’ayant jamais fumé 
(Aranda et coll., 2007; Clement-Duchene 
et coll., 2009; Paris et coll., 2009). Dans 
le cadre de l’essai IALT (International Ad-
juvant Lung Cancer Trial), la valeur pro-
nostique/prédictive des mutations TP53 
a été étudiée chez 783 patients. Les 
mutations TP53 étaient prédictives de la 
réponse au traitement, avec un pronos-
tic à tendance nettement positive chez 
les patients porteurs de TP53 sauvage, 
et un mauvais pronostic chez ceux por-
teurs d’une mutation TP53 (P d’une inte-
raction : 0,05) (Ma et coll., soumis pour 
publication ; Stacher et coll., soumis pour 
publication). En ce qui concerne le can-

Les mutations de gènes associés au cancer représentent la pierre angulaire de la cancérogenèse. De nombreuses 
mutations s’accumulent pendant la progression tumorale, mais certaines d’entre elles peuvent également appa-
raître dans des cellules normales suite à des processus erronés de réparation de l’ADN ou à une exposition à des 
mutagènes environnementaux. Dans les cancers humains, TP53 est le gène le plus fréquemment muté et présentant 
la plus grande diversité de mutations. Ce gène code pour un suppresseur de tumeur aux fonctions multiples, qui 
contrôle la prolifération cellulaire, l’apoptose, la réparation de l’ADN et la sénescence (Hainaut and Wiman, 
2009). Le Groupe MOC étudie le rôle des mutations TP53 en tant que marqueurs d’exposition aux mutagènes et 
biomarqueurs de la progression tumorale, du pronostic et de la réponse au traitement. La plus grande partie des 
recherches est axée sur des cancers fréquents (sein, poumon) et des cancers présentant de grandes variations 
géographiques en terme d’incidence et de mécanismes étiologiques (foie, œsophage). Nous réalisons des études 
expérimentales en laboratoire pour comprendre les bases mécanistiques de la contribution des mutants p53 à la 
cancérogenèse et élucider de nouveaux mécanismes potentiels de régulation de la fonction p53. 

cer de l’œsophage, nous avons étudié 
les profils de mutations TP53 en relation 
avec l’expression de la NO-synthétase 
inductible (nitric oxide synthase : NOS2) 
et l’accumulation de nitrotyrosine, chez 
des patients souffrant de reflux gastro-
œsophagien, d’œsophage de Barrett ou 
d’adénocarcinome primitif. Nos résultats 
montrent une corrélation entre les ni-
veaux élevés de marqueurs d’inflamma-
tion et les mutations TP53 aux sites CpG 
(83% contre 11% ; P=0,008), apportant 
ainsi la preuve d’un lien entre inflamma-
tion chronique et cancer de l’œsophage 
(Vaninetti et coll., 2008). Des études 
supplémentaires ont permis de décou-
vrir une association entre l’état p53 fonc-
tionnel et l’expression d’un gène original 
induit par l’interféron, GBP2, dans des 
carcinomes cellulaires épidermoïdes 
(Duarte et coll., 2009; Guimaraes et coll., 
2009). Nous avons également étudié l’ef-
fet des acides biliaires sur l’expression 
des marqueurs de différenciation dans 
la muqueuse œsophagienne normale. 
Nous avons observé que ce traitement 
induisait une dégradation rapide par le 
protéasome de la p63, protéine indispen-
sable à la formation de l’épithélium épi-
dermoïde. Des études supplémentaires, 
utilisant la méthode de l’interférence 
ARN, ont montré que la perte de p63 
entraînait un changement important des 

profils d’adhérence cellulaire, proposant 
ainsi un mécanisme moléculaire pour les 
premières étapes de la métaplasie intes-
tinale en réponse au reflux gastro-œso-
phagien (Thépot et coll., soumis pour 
publication). 
Concernant le cancer du foie, en colla-
boration avec Gerd Pfeifer (Duarte, CA), 
nous avons poursuivi l’étude des méca-
nismes de la mutagenèse de TP53 par 
l’aflatoxine (Besaratinia et coll., 2009) et 
analysé la signification de la mutation 
p.R249S de TP53, dans le plasma de 
porteurs chroniques du VHB en Egypte, 
au Nigeria, en Gambie et en Chine (Hos-
ny et coll., 2008 ; Igetei et coll., 2008 ; 
Kuniholm et coll., 2008 ; Szymanska et 
coll., 2009). Dans une cohorte chinoise, 
nous avons découvert que la mutation 
était détectable avant tout diagnostic de 
cancer chez un sous-groupe d’individus 
(Szymanska et coll., 2009). Grâce à l’uti-
lisation de modèles de lignée cellulaire, 
nous avons montré que l’agent thérapeu-
tique candidat, PRIMA1, pouvait réac-
tiver au moins partiellement la fonction 
suppressive de p.R249S, suggérant 
ainsi un mécanisme possible d’interven-
tion chez les patients porteurs de cette 
mutation (Gouas et coll., 2009 ; Shi et 
coll., 2008). En collaboration avec Klas 
Wiman (Stockholm, Suède), nous avons 
montré que PRIMA1 agit par le biais d’un 
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Figure 2. Rassemblement de membres de familles prédisposés au cancer, montrant fièrement 
leur arbre généalogique remontant à huit générations

Figure 3. Mutation R337H de TP53 et dépistage chez les enfants
La présence d’une mutation TP53 commune à 0,3% de la population du Sud Brésil a soulevé 
la question de savoir s’il était approprié de dépister les nouveau-nés porteurs de cette mu-
tation pour mieux détecter les sujets à haut risque de cancer. Les études du CIRC et de ses 
collaborateurs militent contre cette approche, estimant que l’on ne dispose pas de suffisam-
ment de données pour prédire le risque de cancer sur une vie entière. Un dépistage de masse 
à la recherche de R337H chez les enfants ne devrait pas être mis en œuvre, bien que cette 
approche puisse convenir dans le cas de certaines familles, au cas par cas et dans le cadre 
de stratégies de conseil et de suivi génétique qui prennent en compte la grande diversité des 
types de tumeurs chez les porteurs de cette mutation
Achatz et coll. 2009 Lancet Oncology 2009

groupe cancérogenèse moléculaire

mécanisme rédox-dépendant (Bykov 
et coll., 2009 ; Lambert et coll., 2009). 
Dans l’ensemble, nos travaux sur le can-
cer du foie ont contribué à une meilleure 
compréhension des interactions entre 
facteurs de risque et infections virales, 
et pourraient avoir une application utile 
dans le cadre des interventions de pré-
vention (Pujol et coll., 2009 ; Viviani et 
coll., 2008 ; Hainaut and Boyle, 2008 ; 
Pujol et coll., 2009).

Mutations germinales TP53 
et Syndrome de Li-Fraumeni

Le syndrome de Li-Fraumeni est une 
prédisposition familiale complexe au dé-
veloppement précoce de multiples can-
cers. Nous avons constaté que ce syn-
drome était plus fréquent qu’on ne l’avait 
d’abord estimé (Palmero et coll., sous 
presse). En collaboration avec Maria Isa-
bel Waddington Achatz (Sao Paulo) et 
Patricia Ashton Prolla (Porto Alegre, Bré-
sil), nous avons mis sur pied des études 
concernant des mutations spécifiques 
héréditaires (germinales) de TP53, dans 
le sud du Brésil (Palmero et coll., 2008). 
Ensemble, avec Sean Tavtigian (GCS), 
Stephano Landi et Raphaela Gemigniani 
(Pise, Italie), nous avons établi une carte 
précise des haplotypes de TP53 que 
nous avons ensuite utilisée pour démon-
trer l’existence d’une mutation fréquem-
ment observée, p.R337H (Garritano et 
coll., sous presse). Chez les personnes 
de 60 ans, la présence de cette mutation 
est associée à un risque de survenue du 
cancer au cours de la vie de 70%. Au 
Brésil, cette mutation serait responsable 
de 2000 à 3000 cas de cancer annuels, 
actuellement non identifiés comme étant 
des cancers familiaux. Ce pourrait être 
l’occasion d’une détection du risque de 
cancer par le biais d’un dépistage géné-
tique des nouveau-nés dans cette région 
(Achatz et coll., 2009). Deux gènes mo-
dificateurs ont été identifiés : un poly-
morphisme déjà connu du promoteur de 
MDM2 (SNP309) et un polymorphisme 
intragénique de TP53 dans l’intron 3. 
Ce dernier module l’âge de survenue 
du cancer, en moyenne à 20 ans (Mar-
cel et coll., 2009). Des études in vitro ont 
montré que ce polymorphisme modifiait 
la structure d’un motif secondaire dans 
l’ARNm de p53 et régulait l’épissage al-
ternatif de p53, générant ainsi différents 
taux d’isoformes de p53. Ces isoformes 
semblent agir comme des inhibiteurs po-

tentiels de la fonction p53, suggérant un 
mécanisme génétique original de régula-
tion de l’activité p53 (Hall et coll., 2009 ; 
Marcel et Hainaut, 2009).

Base de données TP53

La base de données TP53 du CIRC 
(http://www-p53.iarc.fr/) est une res-
source internet très prisée, entretenue 

au CIRC depuis 1994. Elle constitue à la 
fois un outil de recherche et de forma-
tion qui contient des informations et des 
données relatives aux variations du gène 
TP53 dans les cancers humains. Elle est 
destinée à fournir des données et des 
outils pouvant être utilisés pour carac-
tériser l’impact des mutations TP53 et 
leurs phénotypes dans les cancers chez 
l’homme. Les données disponibles et 
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les annotations englobent la fréquence 
des mutations TP53, leur spectre, leur 
phénotype et les activités biologiques 
des protéines mutantes. Les données 
sont rassemblées à partir d’autres bases 
de données en ligne et de la littérature 
soumise à comité de lecture. Ces deux 
dernières années, plusieurs dévelop-
pements ont été apportés à cette base 
de données, notamment avec l’addition 
de nouvelles annotations relatives aux 
effets prévisibles des mutations sur 
l’épissage et la production d’isoformes 
altérées de p53. Nous avons aussi ac-
tivement promu l’utilisation de normes 
pour l’annotation des données, en pu-
bliant des directives destinées à amélio-
rer le recueil, la diffusion et l’intégration 
des données relatives aux mutations 
(Olivier et coll., 2009b). Dans le cadre 
d’un projet collectif européen FP6 sur 
les mutants p53 (http://www.mutp53.
com/), qui a financé la base de données 
ces cinq dernières années, nous avons 
organisé une série d’Ateliers de Travail 
internationaux sur les mutants p53, le 
plus récent ayant eu lieu en Israël (4th 
International workshop on mutant p53, 
http://www-p53.iarc.fr/P53meeting2009/
P53meeting2009.html). Une revue des 
« récentes avancées de la recherche sur 

p53 », s’appuyant sur de nouvelles obser-
vations présentées à l’occasion du 3ème 
Atelier de travail, a fait l’objet d’une pu-
blication en 2008 (Olivier et coll., 2009a). 
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