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Figure 1. Structure de la protéine
CTIP2. Les principaux domaines
protéiques de CTIP2 sont repré-
sentés schématiquement avec
894 notamment les structures en doigt
de zinc qui permettent les interac-

tions ADN-protéines, les domaines

796-823 854-884 protéiques riches en glutamate
824-853 et en glycine (rouge) et les prin-
cipaux domaines impliqués dans

les interactions protéine-pro-

téine (bleu). Uextrémité amino-

terminale (1-45) est impliquée dans le recrutement du complexe répresseur NuRD via son interaction avec la protéine MTAL (metastasis-asso-

ciated protein 1) dans les lymphocytes T, alors que le recrutement dans les cellules microgliales du complexe répresseur comprenant les HDAC

et SuV39H1 se fait, respectivement, avec les régions 1-145 et 145-434. Les protéines de I’hétérochromatine (HP1) interagissent avec la région

carboxy-terminale. SIRTL : sirtuin 1.

entrée dans le thymus, les progéniteurs hématopoiétiques provenant
de la moelle osseuse regoivent un signal (liaison du récepteur Notch
a son ligand) déclenchant le programme de différenciation T ; mais
ces progéniteurs ont gardé la possibilité de s’orienter vers d’autres
lignées, notamment NK (natural killer) et myéloides. Au cours de la
différenciation intrathymique, le potentiel de ces progéniteurs va
se restreindre au seul programme lymphocytaire T. Belllb est un des
acteurs majeurs de cette restriction ; son expression augmente rapide-
ment et il intervient en réprimant "expression des génes qui contrdlent
Iengagement dans les autres lignées, NK et myéloides [6-8]. A
I’inverse, la délétion de Bclllb dans les progéniteurs intrathymiques
« reprogramme » ces thymocytes en cellules NK. Cette approche
d’inactivation de CTIP2 dans les lymphocytes pourrait peut-€tre étre
envisagée dans une perspective de thérapie anticancéreuse.

La protéine CTIP2 est également requise pour le développement du
cerveau, des dents et de la peau [2]. Elle y régule notamment le

métabolisme des lipides via la régulation de la voie de
biosynthése des sphingolipides [9]. Enfin, certaines
données obtenues dans les lignées cellulaires de lym-
phocytes T (Jurkat) et dans les cellules microgliales
(les macrophages résidents du sytéme nerveux cen-
tral) suggerent fortement que CTIP2 a des propriétés
anti-apoptotiques [10, 11]. Par ailleurs, des analyses
transcriptomiques ont montré que CTIP2 était impliquée
dans la régulation de nombreux groupes de genes dédiés
a de grandes fonctions biologiques [12, 13]. Bien que
I'importance de CTIP2 dans ces divers aspects de la phy-
siologie cellulaire soit maintenant bien étayée par les
données de la littérature (Tableau ), ce n’est qu’assez
récemment que ses mécanismes d’action ont commencé
a étre compris. Ainsi, il apparaft que CTIP2 est un facteur
de transcription qui module I’expression des génes, d’une

Dates Résultats

2000 Découverte et caractérisation de CTIP2 comme facteur répresseur de la transcription [1].

2003 Implication dans la différenciation et la survie des lymphocytes T [3].

2006 CTIP2 favorise la formation d’hétérochromatine en recrutant le complexe répresseur NuRD dans les lymphocytes T [13].

2006 CTIP2 favorise la formation d’euchromatine en recrutant le complexe activateur P300 dans les lymphocytes T activés [19].

2007 Activité anti-apoptotique dans les lymphocytes T [11].

2007 CTIP2 fuvorisella formation d’hétérochromatine en recrutant le complexe répresseur HDAC/SuV39H1 dans les cellules
microgliales. Etablissement de la latence du VIH-1 [17].

2008 CTIP2 est exprimée dans le cerveau et participe & son développement [12].

2010 Différenciation des cellules souches hématopoiétiques en lymphocytes T dans le thymus orchestrée par CTIP2 [6-8].
Reprogrammation des lymphocytes T en cellules NK en I’absence de CTIP2 [8].

2013 CTIP2 est un inhibiteur du complexe positif d’élongation P-TEFb [22].

Tableau . Etapes importantes dans la recherche sur CTIP2.
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part, en induisant des remaniements de la structure chromatinienne et,
d’autre part, en réprimant I"activité du complexe d’élongation P-TEFb.

CTIP2 et régulation épigénétique

La protéine CTIP2 peut étre recrutée sur le promoteur du géne régulé,
soit directement, en se fixant sur des régions riches en G/C (via les
domaines en doigt de zinc), soit indirectement, via des interactions
protéine-protéine, comme avec le facteur de transcription SP1 (voir
Glossaire) [1, 14]. Une fois amarrée sur le promoteur qu’elle régule, la
protéine CTIP2 va alors servir de plate-forme d’ancrage pour des com-
plexes protéiques dont la nature varie selon le type cellulaire.

Ainsi, les complexes répresseurs qui favorisent la compaction de la
chromatine en hétérochromatine, réduisant ou empéchant I’accessi-
bilité au promoteur de I’ARN polymérase Il et des facteurs généraux de
la transcription, sont différents dans les lymphocytes T CD4"* et dans
les cellules microgliales. Alors que la formation de I’hétérochromatine
dans les lymphocytes T CD4* résulte du recrutement par CTIP2 d’un
complexe corépresseur NuRD [15], dans les cellules microgliales, elle
découle d’une synergie d’action entre la protéine CTIP2 et la protéine
déméthylase LSD1 [16] (Figure 2). Ces deux protéines interagissent
et sont ancrées sur les sites SP1 localisés dans la région proximale du
promoteur ou elles servent de plate-forme d’ancrage pour de nom-
breuses protéines ayant la capacité d’induire des modifications post-
traductionnelles des histones, a I'origine de la structuration de la
chromatine. Ainsi, LSD1 recrute un complexe corépresseur hCOMPASS,
alors que CTIP2 recrute un complexe multi-enzymatique contenant
HDAC1, HDAC2 et SuV39H1 [17, 18]. De maniére intéressante, le pro-
cessus de compaction de la chromatine dans les cellules microgliales
a été observé a la fois pour des génes cellulaires (par exemple le géne
codant pour la protéine p21"F/CP1 & origine d’un arrét du cycle cel-
lulaire) et pour le génome du VIH-1 lorsque celui-ci est intégré dans
le génome de sa cellule hdte (Figure 2) [10]. Les protéines associées
a LSD1 et CTIP2 constituent ainsi des cibles potentielles dans le cadre
d’une stratégie épigénétique de réduction des réservoirs viraux via la
réactivation du virus.

Lenvironnement cellulaire apparait aussi essentiel a la régulation de
I’expression des génes associée a CTIP2 ; il peut étre soit activateur
soit répresseur de leur expression. Par exemple, une répression de
I’expression des génes dans des lymphocytes T CD4* au repos (c’est-
a-dire non stimulés) a été décrite, et une activation dans ces mémes
lymphocytes T CD4", via "activation des récepteurs membranaires TCR
(récepteur des cellules T)/CD28. Dans ce nouvel environnement cel-
lulaire, la protéine CTIP2 se fixe directement sur ’ADN du promoteur
du gene codant pour 'IL2 et recrute I"acétyltransférase P300 qui, en
acétylant notamment la lysine 9 de "histone H3, induit une restructu-
ration de la chromatine en euchromatine (forme lache de la chroma-
tine) et favorise la transcription de ce géne [19]. Cette diversité des
interactions de CTIP2 avec des complexes activateurs ou répresseurs
en fonction du contexte cellulaire s’expliquerait par des variations
des modifications post-traductionnelles, en partie sous 'influence de
facteurs de I’environnement et des cascades de signalisation mises en
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GLOSSAIRE

BCL11b : B-cell lymphoma/leukemia 11b

CDK9 : cyclin-dependent kinase 9

COUP-TF : chicken ovalbumin upstream promoter-
transcription factor

CTIP2 : chicken ovalbumin upstream promoter
transcription factor-interacting protein 2

hCOMPASS : human complex proteins associated with
setl

HDAC : histone deacetylase

HEXIM1 : hexamethylene bis-acetamide inducible 1

HIVE : HIV encephalitis

HP1 : heterochromatic protein 1

IL2 : interleukine 2

LSD1 : lysine-specific demethylase 1

MAPK : mitogen-activated protein kinase

MLL : mixed-lineage leukemia

NF-xB : nuclear factor kappa B

NuRD : nucleosome remodeling and deacetylation

PI3K/AKT : phosphoinositide 3-kinase/alpha serine
threonine-protein kinase

P-TEFb : positive transcription elongation factor b

p21/WAF1/CIP1 : cyclin-dependent kinase inhibitor 1

SP1 : specificity protein 1

SuV39H1 : suppressor of variegation 3-9 homolog
family

TCR : récepteurs des cellules T

VIH-1: virus de Pimmunodéficience humaine

jeu. Une telle régulation fine et dynamique a été récem-
ment mise en évidence dans des thymocytes activés via
les TCR, ce qui fait intervenir la voie des MAP kinases
(MAPK) [20], aboutissant a la déphosphorylation et &
la sumoylation de CTIP2. Cette combinaison de modifi-
cations post-traductionnelles constitue une signature
qui est associée au recrutement du complexe activateur
P300, a Iorigine de I’activation de la transcription des
genes. A P’état basal, la protéine CTIP2, qui ne présente
pas cette combinaison de modifications post-traduc-
tionnelles, est associée au complexe répresseur NuRD.

CTIP2, un nouvel inhibiteur du facteur
d’élongation P-TEFb

Le facteur positif d’élongation de la transcription P-TEFb,
un dimere composé d’une sous-unité régulatrice (cycline
Tl ou T2) et d’une sous-unité catalytique (CDK9), est
impliqué dans la régulation de tres nombreux genes. Des
perturbations de la transcription de ces génes ont été
observées suite a une dérégulation de P-TEFb, et ont été
associées a de nombreuses pathologies humaines [21].
L'idée selon laquelle CTIP2 pouvait influencer I’activité du
facteur d’élongation de la transcription P-TEFb découle
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Figure 2. CTIP2 et la régulation de la transcription des génes. Au moins deux mécanismes différents mis en jeu dans la régulation de la transcription
des génes par CTIP2 ont été décrits. (1) CTIP2 est capable d’inhiber P-TEFb et de le séquestrer dans le complexe inactif HEXIM1/ARN 7SK. CTIP2 est

donc intrinséquement capable de contrecarrer I'effet activateur de P-TEFb sur la transcription de genes impliqués dans le cancer, comme le gene

codant pour la protéine p21, de déréguler les voies métaboliques dans lesquelles P-TEFb a un rdle clé, notamment dans la signalisation de I’hyper-

trophie cardiaque, ou méme de limiter la transcription virale dans le cadre d’une infection productive par le VIH-1. (2) CTIP2 participe aussi a la

formation d’une chromatine compacte, transcriptionnellement inactive (hétérochromatine). Il a en effet été précédemment démontré que CTIP2

était capable de recruter un complexe multi-enzymatique capable de modifier I’environnement chromatinien. Ainsi, en recrutant des activités

déacétylases par I’intermédiaire de HDACL et HDAC2, et méthyltransférases grace a SuV39H1, CTIP2 permet I’établissement de marques épigé-

nétiques associées a la formation d’hétérochromatine au niveau du promoteur du géne codant pour la protéine p21 et du promoteur du VIH-1.

de la comparaison des profils d’expression des genes cibles de ces deux
facteurs. Ainsi, une analyse globale de Iexpression des génes en pré-
sence d’une surexpression de CTIP2 ou d’une inhibition de P-TEFb (via
expression d’un mutant dominant-négatif qui éteint fortement I'ex-
pression des genes normalement activés par P-TEFb), montre qu’environ
25 % des génes régulés par CTIP2 le sont aussi par P-TEFb [22]. Lhypo-
these selon laquelle CTIP2 inhiberait 'activité du facteur d’élongation
P-TEFb est renforcée par la découverte que la tres grande majorité de
leurs genes cibles sont corégulés. Afin de valider cette hypothese, nous
avons mesuré in vitro 'activité kinase de la partie catalytique CDK9 du
complexe P-TEFb et montré que cette derniere était fortement réprimée
en présence de CTIP2. Nous avons notamment démontré que I’expression
du géne codant pour la chaine lourde de la B-myosine des sarcoméres
cardiaques était réprimée par CTIP2, mais aussi lorsque I’activité kinase
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de CDK9 est inhibée. Nous avons de plus montré que CTIP2
était associée au complexe P-TEFb inactif, qui comprend
notamment "ARN 7SK et la protéine HEXIMI, et qu’il
réprimait la transcription de P-TEFb en étant ancré sur le
promoteur de ce géne [22].

Cest aussi via ce mécanisme d’action que CTIP2 pré-
vient I’expression des genes du VIH-1, intégrés de
maniére latente dans le génome des cellules qui consti-
tuent les réservoirs de ces virus (Figure 2). Ainsi, CTIP2
intervient non seulement dans I’établissement de la
latence virale via une restructuration de la chromatine,
mais aussi dans le maintien de la latence virale en pré-
venant la réactivation des genes viraux via I'inhibition
de "activité du complexe P-TEFb.



CTIP2 : implication dans le Sida, le cancer
et I’hypertrophie cardiaque

Une meilleure compréhension des mécanismes d’action de la pro-
téine CTIP2 explique son implication dans de nombreuses pathologies
humaines.

- CTIP2 a été associée a I’établissement et la persistance de la latence
du VIH-1 dans deux des principaux réservoirs cellulaires du virus : les
lymphocytes T CD4" et les cellules microgliales [18, 23]. La persistance
d’une infection virale latente a notamment été reliée a une augmen-
tation de I’expression de CTIP2 dans le cerveau [24]. Il a par ailleurs
été montré que cette augmentation de CTIP2 était associée a une aug-
mentation des protéines HDAC, SuV39H1 et HPlow (facteurs a Iorigine
de la formation de I’hétérochromatine) dans des cerveaux de patients
infectés mais asymptomatiques (mais HIV controllers), ce qui n’était
pas le cas dans le cerveau de patients symptomatiques chez lesquels
la production virale était associée a une encéphalite. U'existence de
tels réservoirs latents constitue toujours un des obstacles majeurs a
I’éradication du VIH-1 chez les patients infectés [25].

+ Dans la mesure ou CTIP2 est un inhibiteur du complexe P-TEFb qui a
été associé a de nombreuses pathologies humaines [21], il n’est guére
surprenant qu’elle soit aussi associée a ces pathologies. Ainsi, une
diminution de I'expression de CTIP2 dans les lymphocytes T, et plus
spécifiquement dans la sous-classe des lymphocytes T régulateurs
(Treg), est détectée dans des maladies inflammatoires chroniques de
I’intestin du type rectocolite ulcéro-hémorragique et maladie de Crohn
[26]. D’autres travaux ont montré I"importance de la protéine CTIP2
dans I’apparition de processus inflammatoires, notamment cutanés,
qui impliquent la voie de signalisation NF-kB [27, 28]. Nos travaux
sont en accord avec ces observations : nous avons montré, par une
approche de transcriptomique, que CTIP2 avait un impact sur I’expres-
sion des genes codant pour les protéines impliquées dans la voie de
signalisation cellulaire menant a NF-kB [22].

« CTIP2 a également été incriminée dans la genese de certains processus
néoplasiques, tels que le sarcome d’€wing et des hémopathies malignes
[29, 30]. €ntre 10 et 16 % des leucémies aigués lymphoides chez
I’lhomme ont été associées a des mutations ou a des délétions du géne
codant pour CTIP2 [31]. Nous avons notamment montré I'importance
de CTIP2 dans la régulation de I'expression du géne p21"4F/0%1 dont la
dérégulation est clairement corrélée a I"apparition de cancers [31]. De
maniere intéressante, CTIP2 intervient a la fois en induisant la formation
d’hétérochromatine au niveau du promoteur de p21 (Figure 2), et en pré-
venant sa réactivation via I'inhibition de ’activité de P-TEFb [10, 22].

- Finalement, CTIP2 a aussi été associée a I'apparition de pathologies car-
diaques. Une méta-analyse génomique a montré une étroite association
entre la rigidité artérielle, qui constitue un facteur prédictif de la survenue
et de la mortalité par accident vasculaire ischémique [32], et I'existence
de certains variants génétiques de CTIP2 [33]. Son action s’exercerait via
son interaction avec COUP-TF, qui a un réle critique dans le développement
du ceeur et des gros vaisseaux [34]. Dans la mesure ol I’hypertrophie
cardiaque est une pathologie liée a une activation de P-TEFb, il n’est pas
surprenant que I’expression de CTIP2 soit réprimée [21]. €n effet, une
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comparaison des profils d’expression génique réalisés chez
la souris présentant une hypertrophie cardiaque et ceux
obtenus aprés surexpression de la CDK9, a montré que 50 %
des genes régulés dans I’hypertrophie cardiaque étaient
régulés par P-TEFb, et la moitié de ces genes étaient coré-
gulés par la protéine CTIP2 [20]. Par ailleurs, les profils
d’expression obtenus en dérégulant CTIP2 suggerent for-
tement que les voies de signalisation cellulaire impliquées
dans le développement de I’hypertrophie cardiaque, dont
les voies MAPK, Ca®/calmoduline, NF-kB et PI3K/AKT, sont
contrdlées par cette protéine (Figure 2). Il s’avére donc que
I’expression de CTIP2 est importante dans la prévention
de I’hypertrophie cardiaque qui constitue, par ailleurs, un
excellent modele physiopathologique pour I’étude du sys-
téme de régulation de CTIP2 [35], comme cela a déja été
décrit pour P-TEFb [21].

Implications thérapeutiques

Il est maintenant évident que de nombreuses pathologies
sont liées a une dérégulation de CTIP2, qui constitue,
avec ses protéines associées, des cibles potentielles
pour un futur développement de nouvelles voies théra-
peutiques. La possibilité de reprogrammer les lympho-
cytes T en cellules naturelles tueuses (NK), en réprimant
I’expression de CTIP2, a déja été évoquée et constitue
une voie de recherche intéressante [8]. De méme, I'inhi-
bition de I’expression de CTIP2 par interférence ARN a
été proposée dans le traitement des leucémies aigués
(T-ALL, T-lineage acute lymphoblastic leukemia). €n
effet, en "absence d’expression de CTIP2, les cellules
malignes, a contrario des cellules saines, meurent par
apoptose [11, 36]. Il est important toutefois de souligner
les risques de cardiotoxicité d’une telle stratégie [35]. II
faudra étre d’autant plus prudent que CTIP2 préviendrait
I’hypertrophie cardiaque et que de nombreuses drogues
ciblant les mémes voies de signalisation cellulaire que
celles contrdlées par CTIP2 (Figure 2) ont été asso-
ciées a une cardiotoxicité [37]. Une alternative a un
ciblage direct de CTIP2 serait de viser les facteurs qu’elle
recrute. Ainsi, I'utilisation de la chaetocine, un inhibi-
teur de SuV39H1, est prometteuse dans le traitement de
certaines hémopathies malignes [38]. Une compréhen-
sion fine des roles de CTIP2 dans la latence virale a eu de
profondes implications thérapeutiques dans le cadre des
stratégies visant a réduire ou purger les réservoirs viraux.
Ainsi, I'utilisation d’une combinaison d’inhibiteurs des
HDAC et de SuV39H1 a donné des résultats trés encou-
rageants (discuté dans [25]). Des essais associant des
activateurs de P-TEFb devront étre testés dans un futur
proche. Ils devraient s’avérer plus efficaces, notamment
pour réactiver le provirus dormant [39]. ¢
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SUMMARY

CTIP2, a multifunctional protein: cellular physiopathology

and therapeutic implications

The transcription factor CTIP2 (BCL11B) is a multifunctional protein
involved in numerous cell physiological processes. To date, many mole-
cular mechanisms underlying this process have been discovered, which
highlighted the importance of the epigenetic regulation of genes and
the regulation of the elongation factor P-TEFb. Furthermore studies of
the deregulation of CTIP2 showed the association of CTIP2 to numerous
pathologies including cancer and cardiac hypertrophy. A better compre-
hension of the physiopathology of these diseases might lead to the design
of therapeutical strategies intending to prevent CTIP2 deregulation.
Moreover, CTIP2 and its associated proteins constitute potential targets
in strategies aiming to reduce and/or purge HIV-1 cell reservoirs. ¢
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