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Réévaluation du rôle de TGF fj1 
dans le développement cardiaque 

dans certains cas, le phénotype (ou le 
manque de phénotype) d'un knoc­
kout s'est avéré être, soit inattendu, 
voire même décevant, soit inexpli­
cable, considérant l ' information ob­
tenue antérieurement grâce à de 
nombreu es études in vitro ou même 
in vivo [ 1 ] .  
Ainsi, il a été rapporté que l ' inactiva­
tion du gène TGFP l (pour transfar­
ming growth factor {31) chez la souris 
[2,  3] n'affectait pas le développe­

Depuis quelques années, J ' inactiva­
tion d'un gène par recombinaison 
homologue (knockout) est devenu le 
test ultime du rôle de ce gène dans le 
développement embryonnaire et/ou 
l 'homéostasie post-natale. Une telle 
approche a déjà confirmé le rôle cru­
cial de certains proto-oncogènes, 
anti-oncogènes, facteurs de transcrip­
tion et récepteurs membranaires ou 
nucléaires dans la différenciation cel­
lulaire et le développement embryon­
naire des mammifères. Cependant, ment embryonnaire, un résultat fort ----• 
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surprenant si l 'on considère les pro­
priétés de ce facteur de croissance 
dans la prolifération et la diffencia­
tion cellulaires. Les souris homozy­
gotes pour la mutation du gène 
TGF�1 provenant de mères hétérozy­
gotes avaient un développement nor­
mal mais succombaient durant les 
premiers mois après la naissance à 
des lésions inflammatoires massives 
de plusieurs organes, particulière­
ment le cœur et les poumons, suggé­
rant un rôle prépondérant de TGF� 1 
dans le contrôle de la réponse immu­
nitaire. L'absence d 'un phénotype 
durant le développement embryon­
naire laissait supposer que TGF�1 
n 'est pas essentiel pour le développe­
ment normal, probablement à cause 
d'une redondance fonctionnelle des 
divers membres de la famille TGF qui 
inclut, entre autres, les divers TGF� 
( 1 ,  2, 3) , les activines, inhibines et 
autres facteurs possédant des pro­
priétés inductrices ou régulatrices. 
Néanmoins, la possibilité qu'une 
autre isoforme TGF� prenne la relè­
ve et se substitue pleinement à 
TGF�1 était difficile à envisager, 
considérant que les trois gènes, {31, 2 
et 3 ont un schéma d'expression spa­
tiale et temporelle bien distinct. 
Un article récent de Letterio et al. 
dans la revue Science [ 4] propose une 
toute autre explication au fait que 
n 'ait pas été observé de phénotype 
embryonnaire de la mutation TGF{JJ 
et, au contraire, révèle un rôle im­
portant de TGF�1 dans le développe­
ment cardiaque. Letterio et al. ont 
démontré que TGF�1 pouvait être 
transféré de la mère au fœtus, le 
TGF�1 maternel compensant ainsi 
l'absence de production fœtale de ce 
facteur durant la vie embryonnaire et 
même durant les premières semaines 
de vie post-natale. 
Les souris déficientes en TGF� 1 déve­
loppent un syndrome inflammatoire 
sévère avec activation des macro­
phages et des lymphocytes et expres­
sion anormale des molécules de classe 
I et II du complexe m;:yeur d'histo­
compatibilité. En protégeant partielle­
ment les souris homozygotes pour la 
mutation TGF{Jl du syndrome inflam­
matoire par un traitement intrapérito­
néal à l 'aide de glucocorticoïdes, ces 
chercheurs ont réussi à améliorer la 
survie des animaux de façon à obtenir 
une grossesse chez une souris dépour­
vue de TGF�l .  Les quatre fœtus défi-

cients homozygotes portés par cet ani­
mal montraient de très sévères ano­
malies cardiaques avec malformation 
de la lumière ventriculaire, désorgani­
sation du muscle cardiaque et des 
valves ; en revanche, trois embryons 
hétérozygotes étaient normaux indi­
quant que l'embryogenèse peut être 
normalisée par un apport fœtal ou 
maternel de TGF�l .  
Deux conclusions de cette étude sont 
à souligner : d'une part, TGF�1 joue 
un rôle crucial dans la cardiogenèse 
et, d'autre part, l ' inactivation d'un 
gène codant pour une protéine sé­
crétée n'équivaut pas nécessairement 
à l'absence totale de la protéine si 
l 'on considère la possibilité d'une 
contribution maternelle. 
Le phénotype cardiaque observé 
chez les souris dépourvues de TGF�1 
durant le développement embryon­
naire confirme plusieurs travaux an­
térieurs qui avaient conclu à un rôle 
de TGF�1 dans la différenciation et 
la morphogenèse du cœur [5] . En ef­
fet, TGF� 1 ,  qui est produit par les 
cardiocytes adultes et embryonnaires, 
inhibe la prolifération des myocytes 
et stimule l 'expression de plusieurs 
gènes cardiaques. De plus, dans le 
cœur embryonnaire, les nucléotides 
antisens anti-TGF�1 bloquent la 
transformation épithélio-mésenchy­
mateuse alors que l 'addition de 
TGF� 1 aux fibroblastes cardiaques 
leur permet de se différencier, au 
moins partiellement, en cardiomyo­
cytes. Le phénotype cardiaque obser­
vé chez les souris dépourvues de 
TGF� 1 ,  à savoir les malformations 
septales et la désorganisation des cel­
lules musculaires, serait donc cohé­
rent avec les effets déjà décrits de 
TGF� sur les cellules cardiaques. 
Maintenant que le rôle de TGF�1 
dans le développement cardiaque est 
confirmé, des études futures pour­
ront peut-être mieux cibler le rôle de 
TGF�1 dans la pathogénie cardiaque. 
On se souviendra à cet effet des tra­
vaux de Thompson [6] qui avaient 
démontré l ' induction de TGF�1 dans 
les cardiomyocytes à la suite d'un in­
farctus du myocarde chez le rat, sug­
gérant un rôle de ce facteur dans l' in­
farctus. Lefer et al. avaient confirmé 
cette hypothèse et démontré un effet 
préventif de TGF�l dans l ' infarctus 
du myocarde [7] . Plus récemment, 
Villareal et Dillmann [8] ont rapporté 
l'induction précoce de TGF�1 lors de 

l 'hypertrophie cardiaque, ce qui lais­
se envisager un rôle de ce facteur 
dans une autre affection cardiaque. 
Malheureusement, considérant la lé­
talité précoce des souris dépourvues 
de TGF�1 ,  d'autres modèles de trans­
genèse - par exemple, la surexpres­
sion ou sous-expression locale de 
TGF�1 spécifiquement dans le cœur 
- devront être envisagés. 
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