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Résumé du Projet de Stage (en 300 mots maximum, mots clés en gras)

L'activation oncogénique de la B-caténine (par mutation gain de fonction ou perte de son répresseur APC) est
un facteur clé dans l'initiation des cancers primitifs du foie chez I'adulte (carcinome hépatocellulaire, CHC) et
I'enfant (hépatoblastome, HB). Le CHC-Bcat est un cancer fréquent qui représente environ 30-40% des CHC et
pour lequel il n'existe pas de thérapie performante quand diagnostiqué a un stade avancé. Il s'agit d'un sous-
groupe homogéne de tumeurs différenciées. Le HB-Bcat est une tumeur pédiatrique bien plus rare mais qui
représente 80-90% des cas d'HB. Un large spectre d'états de différenciation a été identifié pour le HB-Bcat.
L'activation oncogénique de la B-caténine est donc a I'origine de tumeurs hépatiques malignes présentant une
grande plasticité phénotypique

En utilisant des stratégies Cre-Lox et CRISPR/Cas9 chez la souris, I'équipe a démontré que |'activation de la B-
caténine oncogénique dans I'hépatocyte conduit au développement de tumeurs de type CHC et HB. Les CHC
murins récapitulent les caractéristiques moléculaires et histologiques des CHC humains et ont un métabolisme
particulier basé sur la captation de la choline et I'oxydation des acides gras. Ces CHC produisent également des
especes réactives de l'oxygene mais sont protégés contre le stress oxydatif. Les HB murins ont des
caractéristiques histologiques et transcriptomiques radicalement différentes des CHC et leurs propriétés
métaboliques restent a déterminer. Les HB murins sont des tumeurs indifférenciées, apparentées aux HB
mésenchymateux humains. Les voies du catabolisme des acides gras, des processus oxydatifs, mitochondriaux
et sont parmi les voies les plus dérégulées par rapport aux CHC, ce qui suggére un remaniement métabolique
important entre les deux sous-types de tumeurs. Le transcriptome épigénétique est également nettement
modifié dans les HB murins par rapport aux CHC.

Le projet aura pour objectif de comparer le statut métabolique des deux sous types tumoraux en se focalisant
sur la fonction mitochondriale et le stress oxydatif en relation avec des modifications de I’épigénome.
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