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I. POSITION ACTUELLE
- Directeur du département de génétique, Hôpital Universitaire, Rouen

- Directeur de l’Inserm U614

- Coordinateur de l’Institut de Recherche Biomedicale de Rouen
II. EDUCATION
- Capacity  to Direct Research (HDR), Faculté de Médecine de Rouen, 1993

-
Post-doctoral fellow, Département de Génétique (Dr S.H Friend), Hôpital Général du Massachusetts, Faculté de Médecine de Harvard, Boston, 1990 - 1992

-
PhD, moléculaire basis of cancer Université Paris VII, 1990

- Graduate studies in Genetics, Université Paris V, 1989

- MD, Université de Rouen, 1986

- Internat en Médecine, Hôpital Universitaire, Rouen, 1983

III. TITRES
- Professeur de Génétique, Hôpital Universitaire, Rouen, 1997

- Professeur-Assistant de Génétique, Hôpital Universitaire, Rouen, 1992

IV. ACTIVITES HOSPITALIERES
-
A. Création du Laboratoire de Génétique Moléculaire, Hôpital Universitaire de Rouen, en 1993. Activité annuelle: 2700 diagnostics moléculaires (Hereditaire non Polyposis cancer Colorectal (HNPCC); Adenomatous Polyposis Coli; syndrome de Li-Fraumeni ; SMA; syndrome du X Fragile; Steinert; syndrome de Prader-Willi et d’Angelman ; syndrome de Sotos; mutations L1CAM; formes autosomales de la maladie d’Alzheimer; syndromes de microdeletion et microduplication; syndromes EEC et EEC-like; haemochromatosis). L'activité nationale de ce laboratoire est soutenue par le Ministère de la Santé et l'Institut National français contre le Cancer, Inca. 

- B. Création de l'unité clinique de génétique, Hôpital Universitaire de Rouen, en 1996. Cette unité recueille toute l'activité de consultation génétique et coordonne la génétique en Haute-Normandie grace à la participation de médecins d'autres établissements. Activité annuelle: 3500 patients. L’activité sur la génétique et le cancer est soutenue par l'Institut National français contre le Cancer, Inca.
- C. Création du Laboratoire de Génétique de la Tumeur, Hôpital Universitaire de Rouen,   en 2003. Ce laboratoire intégré dans le département de Pathologie, réalise, à partir des tumeurs sur une analyse moléculaire avec une valeur pronostique, prédictive ou diagnostique: Phénotype de RER, LOH, examens pour KRAS, EGFR, KIT, FGFR3 mutations, amplification de NMYC … Activité annuelle: 610 analyses. L’activité de ce laboratoire est soutenue par l'Institut National français contre le Cancer, Inca.
V. ACTIVITÉS D’ENSEIGNEMENT
-  L’homme et la génétique médicale, première et quatrième année, Faculté de médecine, Rouen

-  Base moléculaire du cancer, quatrième année, Faculté de médecine, Rouen
-  M2, Base moléculaire du cancer, Universités de Rouen - Caen.

-  M2, Base moléculaire du cancer et formes héritées de cancers, Université Paris VII.  

-  Supervision de diplômés et étudiants en médecine, Université de Rouen et Université de Paris V and VII, Inserm U614.

- Conférences nationales sur la base moléculaire du cancer et les formes héritées de cancers: une fois par mois
- Société Européenne de Génétique Humaine, Ecole Européenne d’Oncologie, Ecole Européenne de Génétique : "formes héritées de Cancer : de la base moléculaire à la gestion clinique".
VI. SOCIÉTÉS ET EXPERT SCIENTIFIQUES
- Membre de la Commission Marescaux, Hôpitaux Universitaires, 2009

- Expert Invité, commissions scientifiques Inserm. 

- Ancien membre de l'Office National Universitaire de génétique.

- Coordonnateur du réseau sur le syndrome de Li-Fraumeni.  

- Membre du conseil sur la génétique et le cancer, Institut National contre le Cancer.

- Membre de la société française de génétique humaine, du conseil de la société européenne de génétique humaine et de la société américaine de la génétique humaine.

- Président du Comité scientifique des « 2emes Assises de Génétique Humaine et Médicale », Angers, Janvier 2004.
VII. THEME DE RECHERCHE 
- Élaboration des méthodes innovantes pour la détection et l'interprétation des changements génétiques 
-  Formes héritées de cancer. 

- Base moléculaire de cancer côlorectal et de développement des marqueurs de la sensibilité et résistance aux thérapies visées 
-  Déterminisme génétique de la maladie d'Alzheimer
VIII. PUBLICATIONS

Nombre de publications dans les journaux de reference : 186.

Articles référencés (le nom des membres du Département de Génétique ou de l’Inserm U614 sont en gras):

- Tournier I, Raux G, Di Fiore F, Marechal L, Leclerc C, Martin C, Wang Q, Buisine MP, Frebourg T, Tosi M. Analysis of the allele-specific expression of the mismatch repair gene MLH1 using a simple DHPLC-based method. HUMAN MUTATION 2004, 23: 379-84.

- Di Fiore F, Charbonnier F, Martin C, Frerot S, Olschwang S, Wang Q, Boisson C, Buisine MP, Nilbert M, Lindblom A, Frebourg T. Screening for genomic rearrangements of the MMR genes must be included in the routine diagnosis of HNPCC. JOURNAL OF MEDICAL GENETICS 2004, 41 :18-20.
- Cachot J, Flaman JM, Frebourg T, Leboulenger F. The European flounder (Platichthys flesus) TP53 functions as a temperature-sensitive transcription factor which inhibits cell growth in yeast. Gene 2004, 324: 97-104.  

- Cachot J, Couteau J, Frebourg T, Leboulenger F, Flaman JM. Functional analysis of chemically-induced mutations at the flounder TP53 locus, the FACIM assay. MUTATION RESEARCH 2004, 552: 51-60.

- Killian A, Le Meur N, Sesboüé R, Bourguignon J, Bougeard G, Gautherot J, Bastard C, Frebourg T, Flaman JM. Inactivation of the rrb1-pescadillo pathway involved in ribosome biogenesis induces chromosomal instability. ONCOGENE 2004, 23: 8597-8602.

- Tournier I, Bressac-de Paillerets B, Sobol H, Stoppa-Lyonnet D, Lidereau R, Barrois M, Mazoyer S, Coulet F, Hardouin A, Chompret A, Lortholary A, Chappuis A, Bourdon V, Bonadona V,  Maugard C,  Gilbert B,  Nogues C,  Frebourg T, Tosi M. Significant contribution of germline BRCA2 rearrangements in male breast cancer families. CANCER RESEARCH 2004, 64: 8143-8147.
- Le Meur N, Martin C, Saugier-Veber P, Joly G, Lemoine F, Moirot H, Rossi A, Bachy B, Cabot A, Joly P, Frébourg T. Complete germline deletion of the STK11 gene in a family with Peutz-Jeghers syndrome. EUROPEAN JOURNAL OF HUMAN GENETICS 2004, 12: 415-418.

- Charbonnier F, Baert-Desurmont S, Liang P, Di Fiore F, Martin C, Frerot S, Olschwang S, Wang Q, Buisine MP, Gilbert B, Nilbert M, Lindblom A, Frebourg T. The 5' region of the MSH2 gene involved in hereditary non-polyposis colorectal cancer contains a high density of recombinogenic sequences. Human Mutation 2005, 26: 255-261.

- Houy E, Raux G, Thibaut F, Belmont A, Demily C, Allio G, Fouldrin G, Haouzir S, Petit M, Frébourg T, Campion D. The promoter-194 C polymorphism of the nicotinic alpha 7 receptor gene has a protective effect against the P50 sensory gating deficit. MOLECULAR PSYCHIATRY 2004, 9: 320-322.

- Jacquet H, Demily C, Houy E, Hecketsweiler B, Bou J, Raux G, Lerond J, Allio G, Haouzir S, Tillaux A, Bellegou C, Fouldrin G, Delamillieure P, Ménard JF, Dollfus S, D'Amato T, Petit M, Thibaut F, Frebourg T, Campion D. Hyperprolinemia is a risk factor for schizoaffective disorder. MOLECULAR PSYCHIATRY 2005, 10: 479-485.

- Raux G, Guyant-Marechal L, Martin C, Bou J, Penet C, Brice A, Hannequin D, Frebourg T, Campion D. Molecular diagnosis of autosomal dominant early-onset Alzheimer's disease: an update. Journal of Medical Genetics 2005, 42: 793-795
- Frebourg T, Oliveira C, Hochain P, Karam R, Manouvrier S, Graziadio C, Vekemans M, Hartmann A, Baert-Desurmont S, Alexandre C, Lejeune Dumoulin S, Marroni C, Martin C, Castedo S, Lovett M, Winston J, Machado JC, Attie T, Jabs EW, Cai J, Pellerin P, Triboulet JP, Scotte M, Le Pessot F, Hedouin A, Carneiro F, Blayau M, Seruca R. Cleft lip/palate and CDH1/E-cadherin mutations in families with hereditary diffuse gastric cancer. Journal of Medical Genetics 2006, 43: 138-142.
- Bougeard G, Baert-Desurmont S, Tournier I, Vasseur S, Martin C, Brugieres L, Chompret A, Bressac-de Paillerets B, Stoppa-Lyonnet D, Bonaiti-Pellie C, Frebourg T. Impact of the MDM2 SNP309 and TP53 Arg72Pro polymorphism on age of tumour onset in Li-Fraumeni syndrome. JOURNAL OF MEDICAL GENETICS 2006, 43: 531-533.
- Casilli F, Tournier I, Sinilnikova OM, Coulet F, Soubrier F, Houdayer C, Hardouin A, Berthet P, Sobol H, Bourdon V, Muller D, Fricker JP,  Capoulade-Metay C, Chompret A, Nogues C, Mazoyer S, Chappuis P, Maillet P, Philippe C, Lortholary A, Gesta P, Bézieau S, Toulas C, Gladieff L, Maugard CM, Provencher DM, Dugast C, Delvincourt C, Nguyen TD, Faivre L, Bonadona V, Frebourg T, Lidereau R, Stoppa-Lyonnet D, Tosi M. The contribution of germline rearrangements to the spectrum of BRCA2 mutations. JOURNAL OF MEDICAL GENETICS 2006, 43: e49.

- Rovelet-Lecrux A, Hannequin D, Raux G, Le Meur N, Laquerrière A, Vital A, Dumanchin C, Feuillette S, Dubas F, Brice A, Verceletto A, Frebourg T, Campion D. APP locus duplication causes autosomal dominant early-onset Alzheimer disease with cerebral amyloid angiopathy. NATURE GENETICS 2006, 38: 24-26. 

- Guyant-Marechal L, Laquerrière A, Duyckaerts C, Dumanchin C, Bou J, Dugny F, Le Ber I, Frebourg T, Hannequin D, Campion D. Valosin-containing protein gene mutations. Clinical and neuropathologic features. NEUROLOGY 2006, 67: 644-651.

- Dumanchin C, Tournier I, Martin C, Didic M, Belliard S, Carlander B, Rouhart F, Duyckaerts C, Pellissier J-F, Latouche J-B, Hannequin D, Frebourg T, Tosi M, Campion D. Biological effects of four PSEN1 gene mutations causing Alzheimer disease with spastic paraparesis and cotton wool plaques. HUMAN MUTATION 2006, 27: 1063.

- Killian A, Sarafan-Vasseur N, Sesboüé R, Le Pessot F, Banchard F, Lamy A, Laurent M, Flaman JM, Frebourg T. Contribution of the BOP1 gene, located on 8q24, to colorectal tumourigenesis. GENES CHROMOSOMES AND CANCER 2006, 45: 874-881.
- Andreou A, Lamy A, Layet V, Cailliez D, Gobet F, Pfister C, Menard M, Frebourg T. Early-Onset Low-Grade Papillary Carcinoma of the Bladder Associated with Apert Syndrome and a Germline FGFR2 Mutation (Pro253Arg). American Journal of Medical Genetics 2006, 140: 2245-2247.

- Lamy A, Gobet F, Laurent M, Blanchard F, Varin C, Moulin C, Andreou A, Frebourg T, Pfister C. Molecular profiling of bladder tumours based on the detection of FGFR3 and TP53 mutations. Journal of Urology 2006, 176: 2686-2689.
- Baert-Desurmont S,  Buisine MP, Bessenay E, Frerot S, Lovecchio T, Martin C, Olschwang S, Wang Q, Frebourg T. Partial Duplications of the MSH2 and MLH1 genes in Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer. European Journal of Human Genetics 2007, 15: 383-386.

- Killian A, Di Fiore F, Le Pessot F, Blanchard F, Lamy A, Raux G, Flaman J-M, Paillot B, Michel P, Sabourin J-C, Tuech, JJ, Michot F, Kerckaert J-P, Sesboüé R, Frebourg T. A simple method for the routine detection of somatic quantitative genetic alterations in colorectal cancer. GASTROENTEROLOGY 2007, 132: 645-653.     
- Di Fiore F, Blanchard F, Charbonnier F, Le Pessot F, Lamy A, Galais MP, Bastit L, Killian A, Sesboüé R, Tuech JJ, Queuniet AM, Sabourin JC, Michot F, Michel P, Frebourg T. Clinical relevance of /KRAS/ mutation detection in metastatic colorectal cancer treated by Cetuximab plus chemotherapy. British Journal of Cancer 2007, 96:1166-1169. 

- Raux G, Bumsel E, Hecketsweiler B, van Amelsvoort T, Zinkstok J, Manouvrier-Hanu S, Fantini C, Breviere GM, Di Rosa G, Pustorino G, Vogels A, Swillen A, Legallic S, Bou J, Opolczynski G, Drouin-Garraud V, Lemarchand M, Philip N, Gerard-Desplanches A, Carlier M, Philippe A, Nolen MC, Heron D, Sarda P, Lacombe D, Coizet C, Alembik Y, Layet V, Afenjar A, Hannequin D, Demily C, Petit M, Thibaut F, Frebourg T, Campion D. Involvement of hyperprolinemia in cognitive and psychiatric features of the 22q11 deletion syndrome. Human Molecular Genetics 2007, 16: 83-91. 
- Guyant-Marechal L, Rovelet-Lecrux A, Goudimi L, Cousin E, Hannequin D, Raux G, Penet C, Ricard S, Mace S, Amouyel P, Deleuze JF, Frebourg T, Brice A, Lambert JC, Campion D. Variations in the APP gene promoter region and risk to Alzheimer’s disease. NEUROLOGY 2007, 68: 684-687
- Blard O, Feuillette S, Bou J, Chaumette B, Frébourg F, Campion D, Lecourtois M. Cytoskeleton proteins are modulators of mutant tau-induced neurodegeneration in drosophila. Human Molecular Genetics 2007, 16: 555-566

- Di Fiore F, F Charbonnier, B Lefebure, M Laurent, F Le Pessot, P Michel, T Frebourg. Clinical interest of KRAS mutation detection in blood for anti-EGFR therapies in metastatic colorectal cancer. British Journal of Cancer 2008, 99: 551-552.
- Bougeard G, Sesboüé R, Baert-Desurmont S, Vasseur S, Martin C, Tinat J, Brugières L, Chompret A, de Paillerets BB, Stoppa-Lyonnet D, Bonaïti-Pellié C, Frébourg T; French LFS working group. Molecular basis of the Li-Fraumeni syndrome: an update from the French LFS families. JOURNAL OF MEDICAL GENETICS 2008, 45:535-8. 
- Buecher B, Baert-Desurmont S, Leborgne J, Humeau B, Olschwang S, Frébourg T. Duodenal adenocarcinoma and Mut Y human homologue-associated polyposis. EUROPEAN JOURNAL OF GASTROENTEROLOGY AND HEPATOLOGY 2008; 20:1024-7.

- Bonnet C, Krieger S, Vezain M, Rousselin A, Tournier I, Martins A, Berthet P, Chevrier A, Dugast C, Layet V, Rossi A, Lidereau R, Frebourg T, Hardouin A, Tosi M. Screening BRCA1 and BRCA2 unclassified variants for splicing mutations using reverse transcription-PCR on patient RNA and an ex vivo assay based on a splicing reporter minigene. JOURNAL OF MEDICAL GENETICS 2008; 45:438-46
- Bohers E, Sarafan-Vasseur N, Drouet A, Paresy M, Latouche JB, Flaman JM, Sesboüé R, Frebourg T. Gradual reduction of BUBR1 protein levels results in premature sister-chromatid separation then in aneuploidy. HUMAN GENETICS 2008 Oct 19. [Epub ahead of print]

- Tinat J, Baert-Desurmont S, Latouche JB, Vasseur S, Martin C, Bouvignies E, Frébourg T. The three nucleotide deletion within the 3’untranslated region of MLH1 resulting in gene expression reduction is not a causal alteration in Lynch syndrome. FAMILIAL CANCER 2008 May 22. [Epub ahead of print].
- Janoueix-Lerosey I, Lequin D, Brugières L, Ribeiro A, de Pontual L, Combaret V, Raynal V, Puisieux A, Schleiermacher G, Pierron G, Valteau-Couanet D, Frebourg T, Michon J, Lyonnet S, Amiel J, Delattre O. Somatic and germline activating mutations of the ALK kinase receptor in neuroblastoma. NATURE 2008;455:967-70.
- Tournier I, Vezain M, Martins A, Charbonnier F, Baert-Desurmont S, Olschwang , Wang Q, Buisine MP, Soret J, Tazi J, Frébourg T, Tosi M. A large fraction of unclassified variants of the mismatch repair genes MLH1 and MSH2 is associated with splicing defects. HUMAN MUTATION 2008; 29: 1412-1424.

- Oden-Gangloff A, Di Fiore F, Bibeau F, Lamy A, Bougeard G, Charbonnier F, Blanchard F, Tougeron D, Ychou M, Boissière F, Le Pessot F,  Sabourin J-C, Tuech J-J, Michel P, Frebourg T. TP53 Mutations Predict Disease Control In Metastatic Colorectal Cancer Treated With Cetuximab-Based Chemotherapy. BRITISH JOURNAL OF CANCER 2009, 100:1330-1335.
- Carelle-Calmels N,  Saugier-Veber P, Girard-Lemaire F, Rudolf G, Doray B, Guérin E, Kuhn P, Arrivé M, Gilch C, Schmitt E, Fehrenbach S, Schnebelen A, Frebourg T, Flori E. Genetic Compensation in a Human Genomic Disorder. NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE 2009; 360:1211-1216.

- Tinat J, Bougeard G, Baert-Desurmont S, Vasseur S, Martin C, Bouvignies E, Caron O, Bressac-de Paillerets B, Berthet P, Dugast C, Bonaïti-Pellié C, Stoppa-Lyonnet D, Frebourg T. JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY 2009 , in press.

- Le Meur N, Holder-Espinasse M, Jaillard S, Goldenberg A, Joriot S, Amati-Bonneau P, Guichet A, Barth M, Charollais A, Journel H, Auvin S, Boucher C, Kerckaert J-P, David V, Manouvrier-Hanu S, Saugier-Veber S, Frebourg T, Dubourg C, Andrieux J, Bonneau D. MEF2C haploinsufficiency caused either by microdeletion of the 5q14.3 region or mutation is responsible for severe mental retardation with stereotypic movements, epilepsy and/or cerebral malformations. JOURNAL OF MEDICAL GENETICS 2009, in press.

