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L “invalidation du facteur
de transcription GATA-2 chez la souris
perturbe 'hématopoiese

La différenciation des cellules héma-
topoiétiques se poursuit tout au long
de lavie. Au départse trouvent les cel-
lules souches, peu nombreuses, ca-
pables de se renouveler et de produi-
re les progéniteurs de I’ensemble des
cellules. Dans 'embryon de mammi-
fere, le siege de I’hématopoiése se dé-
place du sac vitellin (hématopoiése
primitive) au foie feetal puis a la moel-
le osseuse (hématopoiese définitive).
Une telle évolution est controlée par
les effets combinés de facteurs de
croissance et de facteurs de transcrip-
tion nucléaire, capables d’activer des
genes spécifiques pour chaque ligna-
ge, et qui déclenchent ou arrétent le
cycle cellulaire. Trois membres d’une
famille de facteurs de transcription,
dits GATA-1, 2 et 3 se présentent com-
me candidats a la régulation de I'ex-
pression génique dans les cellules hé-
matopoiétiques.

Les facteurs GATA ont été ainsi nom-
més parce qu’ils se lient a une sé-
quence consensus centrée sur les nu-
cléotides GATA, présente dans de
nombreuses régions régulatrices de
genes dont les premiers découverts
ont été ceux de P et o globine ; ils
contiennent un ou deux motifs a
doigt de zinc. Le premier de ces fac-
teurs transcriptionnels s’est appelé,
successivement, GF-1, NF-E1, Erifl,
puis GATA-1 [1, 2]. Son importance a
pu étre prouvée par des expériences
d’invalidation du gene chez la souris
en 1991 (m/s n°4, vol. 7, p. 385). Les
homozygotes pour le déficit

meurent avant la date de naissance
normale dans un tableau ou domine
I'anémie. Trois autres protéines,
GATA-2, 3 et 4, ont rejoint le premier
membre du groupe. GATA-4 est spé-
cifique du muscle cardiaque (m/s
n°1l, vol. 10, p. 1161), GATA-3 est
surtout abondante dans les cellules
lymphoides T, tandis que GATA-2 est
exprimée dans les progéniteurs pré-
coces et dans les cellules érythroides
jeunes, les mastocytes, les mégacaryo-
cytes. Une équipe de Boston, MA, USA
[3] a identifié TADNc de GATA-2 ; il
mesure 2,6 kb et code pour une pro-
téine de 470 acides aminés. Pour ten-
ter de préciser le role et I'importance
de GATA-2 dans I’hématopoiese,
I'équipe de Boston dirigée par S. Or-
kin a entrepris des essais d’invalida-
tion, symétriques de ceux réalisés sur
GATA-1 [4]. L’inactivation a suivi une
voie désormais classique. Une cassette
neo remplaca un domaine a doigt de
zinc nécessaire pour la liaison avec
’ADN, rendant la protéine néofor-
mée inactive. Des clones de cellules
ES, hétérozygotes GATA*/- puis ho-
mozygotes GATA-/~, furent réimplan-
tés a des souris normales, et furent a
I'origine de souris hétérozygotes.
Celles-ci se révélerent normales. En
revanche, lorsqu’on croisa entre elles
ces souris hétérozygotes, aucune sou-
ris homozygote pour le déficit ne fut
obtenue sur 73 naissances. En exami-
nant de plus pres les embryons, on
constata qu’aucun homozygote ne dé-
passe 11,5 jours embryonnaires (JE).

Ces embryons apparaissent grossiere-
ment normaux, mais le sac vitellin est
pale et presque vide. A 9,5 JE, les em-
bryons sont encore vivants, de taille
comparable a celle des témoins ; tou-
tefois ils sont pales, et le nombre des
cellules sanguines est fortement ré-
duit.

Pour examiner de plus prés la contri-
bution des souris GATA-2-/- aux di-
verses lignées sanguines, les auteurs
ont préparé des chiméres en insérant
des cellules ES déficientes dans des
blastocystes normaux. A 13 jE (héma-
topoiese primitive) on constate la pré-
sence de cellules négatives dans le
sang, bien qu’en nombre diminué. A
17 jE il n’y a plus de contribution des
cellules GATA-27/~ dans le sang, bien
que leur niveau soit élevé dans le cer-
veau. Aprés la naissance, les tissus hé-
matopoiétiques ne contenaient pas de
cellules GATA-2-/~. Ces cellules subis-
sent un déficit sélectif concernant
I’hématopoiese définitive. Il concerne
toutes les lignées produites par la
moelle osseuse, et atteint également
les cellules lymphoides. Les résultats
de Tsai et al. [4] mettent en valeur le
role central de GATA-2 dans I’héma-
topoiese: en son absence, I’hémato-
poiese primitive du sac vitellin n’est
pas supprimée mais affaiblie au point
d’empécher la survie au-dela de 11 jJE.
L’hématopoiese définitive est presque
complétement abolie. Le facteur agit
a un stade tres précoce, cellules
souches ou progéniteurs jeunes, et
gouverne la production de tous les li-
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gnages. Comme les propriétés de
GATA-1, sans étre identiques, sont
trés comparables, la question se pose
des relations entre les deux facteurs.
Les cellules GATA-27/- expriment
une quantité normale de messager
GATA-1, I'action de GATA-2 ne passe
donc pas par GATA-1. Réciproque-
ment, GATA-1 réprime I’expression
de GATA-2 lors de la maturation éry-
throide [2].

Le phénotype des embryons GATA-
27/~ peut étre comparé a celui
d’autres mutants de souris affectant
I'hématopoiese, qui sont en général
létaux plus tardivement dans la vie
embryonnaire, aux 1516 JE, tels que
c-myb™/~ou Rb~/~. La situation la plus
comparable semble étre celle du sys-
teme W-Steel, qui montre des muta-
tions dans le récepteur ou le ligand kit
(m/s n° 10, vol. 6, p. 1016). Cependant
I'effet de ces mutations est plus tardif
et n’affecte pas tous les lignages.

Le blocage de I’hématopoiese par
I'absence de GATA-2 n’est pas absolu-
ment total car il peut étre partielle-
ment levé in vitro par I’addition d’un
ensemble de facteurs de croissance.
Enfin, il ne semble pas y avoir d’effet
sur les autres tissus, méme ceux dans
lesquels GATA-2 est fortement expri-
mé.

Pour I'avenir, I'’étude plus fine des ré-
gulations des réactions ou intervient
GATA-2 aux divers stades de la diffé-
renciation devrait a bref délai fournir
des renseignements importants.
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BEE Les récepteurs des immuno-
globulines dans l'inflammation. La
réaction d’Arthus est un cas d’hyper-
sensibilité provoquée par des com-
plexes immuns. Expérimentale-
ment, une réaction d’Arthus passive
indirecte est déclenchée par injec-
tion de I’anticorps sous la peau et de
I'antigéne par voie intraveineuse.
Les complexes immuns activent ainsi
la voie classique du complément qui
attire les polynucléaires vers les sites
d’injection ou ils relarguent les mé-
diateurs de [I'inflammation. La
contribution des récepteurs des ré-
gions constantes d’immunoglobuli-
ne (FcR) dans la réponse inflamma-
toire a pu étre évaluée grace a une
lignée de souris ayant une délétion
génétique de la sous-unité y des FcR.
Ces souris n’expriment plus les FcR a
forte et faible affinité des IgG (FcyRI
et FcyRIII) ni le récepteur a forte af-
finité des IgE (FceRI). La réaction
d’Arthus est induite avec de I’ovalbu-
mine d’ceuf de poule et des IgG spé-
cifiques. Les estimations histolo-
giques des cedemes, des hémorragies
et des infiltrations de neutrophiles
montrent clairement que la réaction
inflammatoire est quasiment absente
chez les animaux déficients. L’absen-
ce de réaction inflammatoire est a
rapprocher de I’absence de récep-
teur d’IgG car les souris uniquement
déficientes pour les récepteurs
d’IgE, FcReRI, se comportent com-
me les animaux normaux. Le roéle
des récepteurs d’IgG n’étant plus a
démontrer, il reste a identifier les
cellules impliquées dans la réaction
d’Arthus. Parmi les cellules interve-
nant dans l'inflammation et expri-
mant les récepteurs d’IgG, les masto-
cytes font figure de favoris. Inhiber
I'interaction des complexes immuns
avec les FcR devient donc une nou-
velle stratégie pour controler les ré-
actions inflammatoires, notamment
dans les maladies auto-immunes.

[Sylvestre DL, et al. Science 1994 ; 26:
1095-8.]

BB Invalidation du géne c-mpl
chez la souris. Maintenant que les
geénes du récepteur de la thrombo-
poiétine, ¢-mpl, et de la thrombo-

poiétine, TPO, ont été clonés [1, 2],
le systeme de régulation de la pro-
duction de plaquettes peut étre étu-
dié en détail. Deux équipes de Ge-
nentech (San Francisco, CA, USA)
rapportent les résultats de I'invalida-
tion du géne c-mpl par insertion dans
le troisieme exon d’une cassette neo
dans des cellules embryonnaires de
souris, puis injection de ces cellules
dans des blastocystes murins [3]. La
transmission par la lignée germinale
a permis d’obtenir par croisement
des souris homozygotes c-mpt /.
Celles-ci sont viables et d’apparence
normale, leur seule anomalie appa-
rente est une diminution de 85 % du
compte des plaquettes qui ont, de
plus, un volume augmenté de 30 %.
La moelle et la rate sont fortement
déplétées de meégacaryocytes. Les
animaux hétérozygotes n’ont pas
d’anomalie plaquettaire. Les autres
lignées hématopoiétiques sont nor-
males, qualitativement et quantitati-
vement. Enfin, I’activité TPO est tres
élevée chez les souris c-mpl /- alors
qu’aucun autre facteur de croissan-
ce hématopoiétique n’est altéré. La
raison pour laquelle 15% des pla-
quettes et des mégacaryocytes sont
encore présents n’est pas claire: un
récepteur tronqué s’insere-t-il en
partie dans la membrane, ou la dif-
férenciation mégacaryocytaire peut-
elle étre partiellement activée par
d’autres cytokines ? Ces résultats
confirment cependant que cmpl
régle directement la prolifération et
la maturation des mégacaryocytes,
comme I’annoncaient la présence et
'expression de c-mpldans les cellules
souches médullaires primitives [4].
L’altération phénotypique chez les
souris c-mpt’)‘)esl spéecifique puisque
seuls les mégacaryocytes et les pla-
quettes sont touchés; I'effet théra-
peutique de TPO ne devrait donc
s’exercer que sur ces cellules.

[1. Wendling F, Tambourin P. méde-
cine/sciences 1991 ; 7: 569-77.]

[2. Wendling F, et al. médecine/sciences
1994;10: 874-6.]

[3. Gurney AL, et al. Science 1994;
265: 1445-7.]

[4. Méthia N, et al. Blood 1993; 82:
1395-401.]
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