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CTCF et structure chromatinienne
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CTCF et oncogenése

L'haplo-insuffisance constitutionnelle du CTCF est impliquée dans 'oncogenése murine
(perte de fonction, suppresseur de tumeur).

A B Cc

[ Hematopoietic Neoplasm
[0 No Hematopoietic Neoplasm

100 120
100
= ~ Cfef ** (n=29) 8
< s = Ctof ** (n=42) 2 80
T P <0.0001 S
> [
= g 6o
S 40 =
7 g a0
20 &
20
0 L ~ P A {
e — - . ol
o 20 30 60) B0 400 420 Histiocytic Metastatic Lesion Citcf ** Ctcf -

Age (weeks) Sarcoma Lung
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CTCF et oncogenése

i Dans TCGA des mutations de tous types (SNV, SNP, SV, indels etc...). Notamment dans
57% des cancers du sein.
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Dans les LALT

1= Mutations tronquantes somatiques récurrentes dans les
LALT (~ 5%).

Liu, Yu et al. “The genomic landscape of pediatric and young adult T-lineage acute lymphoblastic leukemia.” Nature genetics vol. 49,8 (2017): 1211-1218. d0i:10.1038/ng.3909 6



Résultats — Observations

1 CGH 8% (n = 7/92) la zone minimale observées des délétions 16q inclus les exons 1 a

4 de CTCF.
15 MLPA 9% (n = 18/181) des cas présentent une délétion hétérozygote de CTCF.
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4 Reésultats — Observations

1= En single molecule molecular inversion probe smMIP: 6 % de mutations
supplémentaires (n = 11, hétérozygotes = VAF [34-50] %).
1= Absence de mutation homozygote (pas de cas DEL + mutations).
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4 Reésultats — Observations

15" Les délétions du CTCF sont associées a sa plus faible expression (exclusion des
délétions minimales).

1= Les mutations sont associées dans cette cohorte rétrospective aux réarrangements
de TLX3 (53 %).
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4 Reésultats — Observations

15 Affymetrix expression array (cluster TLX selon Homminga 2011 n = 25, ici 9 alt vs 11

wt): pas de géne DE.

5 Affymetrix methylation array (853,307 sondes, 4 vs 3): différentiel sur un unique site.
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4 Reésultats — Observations

15 ChIP CTCF (4 alt TLX3_r vs 4 wt, 2 TLX3_r + TLX1_r + NKX2-1_r): différentiel de
seulement 41 pics.

1= ‘article nous fait remarquer que 12% de ces pics appartiennent au locus TRAD,
TRA_r dans deux controles. Résultat que l'auteur trouve cohérent avec la littérature
ayant établi un role du CTCF dans le rearrangement du TRAD.
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4 Reésultats — Observations

15 HiC (4 alt TLX3_r vs 2 wt TLX3_r): pas de différences de domaines d’association.
¥ Pas de difference d’expression, de méthylation, de liaison du CTCF a la chromatine
ou la formation de TAD en cas d’haplo-insuffisance CTCF.
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A Résultats — Expérimentations

- Souris Lck-Cre CTCF A Control Crofm Ctofmn
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4 Résultats — Observations

15 Séquencage des TLX3_r: pour 31 patients le partenaire est BCL11B
¥ |La majorité des BP positionnent 'enhanceur de BCL11B en amont de TLX3

IF en 171.70 préservation d’un locus CTCF pouvant jouer un réle d’isolant a l'enhanceur.
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4 Reésultats — Observations

Hypothése: Le locus CTCF compris entre 'enhanceur de BCL11B et TLX3 en cas
d’haplo-insuffisance du CTCF = levée de cette inhibition.
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= Dans les cas mutés CTCF la distance entre I'enhanceur de BCL11B et TLX3 est plus
grande (inclus le locus CTCF).
= Augmentation de l'expression de TLX3 relativement a BCL11B.
= Augmentation de la quantité de lymphocytes au diagnostic. &



Résultats — Observations
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Résultats — Observations
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A Résultats — Expérimentations

- Lignée HBP-ALL qui présente une translocation BCL11B-TLX3 préservant le locus
CTCF et ayant une haplo-insuffisance CTCF.

- Transduction d’un CTCF tagué d’expression inductible par doxycycline ainsi que d'un
TLX3 d’expression constitutionnelle également tagué (éviter la perte de viabilité).

- Dérive les clones Gy et E3 ayant des expressions inductibles de CTCF de niveau
modéré et élevé .
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‘A Résultats — Expérimentations
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A Résultats — Expérimentations

- Délétion par CRISPR-Cas9 du locus CTCF faisant compétition du génome de la lignée
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= Expression relativement plus forte de TLX3 en cas de délétion du locus CTCF malgré

la présence de CTCF. 20
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A Résultats — Expérimentations

- Intensité des interactions
entre promoteur de TLX3 et
autres positions.
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Corrélation entre altération du CTCF et translocation BCL11B-TLX3 notamment celles
épargnant un locus CTCF.

Au niveau du néo-chromosome formations d’interactions promoteur de TLX3 <>
locus CTCF & promoteur de TLX3 «++ enhanceur de BCL11B.

La présence de la protéine CTCF WT augmentent les interactions TLX3 <+ locus CTCF
de fagon compétitive aux interactions promoteur de TLX3 <+ enhanceur de BCL11B.

La perte du locus CTCF ou de 'expression de la protéine permet une plus forte
expression de TLX3 par levée de l'inhibition compétitive exercée par le locus CTCF
au dépend de 'enhanceur de BCL11B.




Questions ?

Télécharger le pdf de la présentation -




