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Ou en est-on au juste avec les facteurs GATA ?
Redondance ou/et spécificité ?

La différenciation progressive de
I'expression des génes chez les mam-
miféres est sans doute réglée par de
nombreux mécanismes. Un de ces
mécanismes est la fixation sélective
de facteurs de transcription transacti-
vateurs (facteurs f(rans) sur des
séquences régulatrices situées en cis
des geénes dont ils controlent
I'expression. Ces facteurs font sou-
vent partie de familles multigéniques,
la fixation de chacun d’eux ayant
une double spécificité, celles du site
d’expression et du stade de dévelop-
pement. La premiére et la mieux
connue de ces familles multigéniques
est celle des facteurs GATA. Ils ont
tous en commun une structure pro-
téique a double doigt de zinc, ainsi
que leur séquence consensus de fixa-
tion a I'ADN, (A/T)GATAA. Le
membre fondateur, GATAI, décrit
initialement par plusieurs équipes de
chercheurs comme se fixant a des
séquences controlant I'expression
des genes de globine (m/s n°4, vol 7,
- 385) a été trouvé au voisinage de
tous les genes érythroides analysés.
Sa spécificité est majoritairement éry-
throide, mais on le trouve aussi dans
les mégacarvocytes, les mastocytes, et
les cellules de Sertoli testiculaires.

Les génes codant pour GATA2, puis
GATAS3, ont été clonés grace a leur
homologie de séquence avec GATAL.
l.a série comporte ensuite GATA4 a
-6, I'expression de cette derniére
sous-famille semblant plus spécitique
du cceur et de I'intestin, et leur role
est majeur dans la différenciation du
muscle cardiaque (m/s n° 10, vol. 10),
p. 1041) [1]. Gata2 et Gata3 ont un
spectre d’expression tres large
(Tableau 1). Gata2 est exprimé au sta-
de précoce de toutes les lignées

s hématopoiétiques ainsi que dans les
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cellules endothéliales. Quant a
Gata3, il est exprimé dans les lym-
phocytes T a tous les stades du déve-
loppement — ce sont méme les seules
cellules dans lesquelles ont été iden-
tifiés des genes cibles — mais on le
trouve aussi dans de nombreux tissus
non hématopoiétiques (surrénales,
placenta, foie embryonnaires). Gata2
et Gata3, enfin, sont les seuls dont on
a mis en évidence I'expression dans
le cerveau au cours du développe-
ment, sans doute dans des cellules
différentes, ce qui évoquerait des
roles spécifiques pour chacun d’eux.
L.a similitude des différents facteurs

GATA, l'extréme variété des tissus
dans lesquels ils sont produits, leur
redondance apparente posent des
questions fondamentales concernant
les raisons de leur multiplicité, ainsi
que le role de chacun d’entre eux
ans la différenciation et le dévelop-
dans la différenciation et le dével
pement. Un essai de réponse a ces
questions a comporté, outre la
recherche des genes cibles, une ana-
éci z ouri 1
lyse précise chez des souris de leur
expression au cours du développe-
ment embryonnaire, spécificité tissu-
i < inati 5
laire et détermination dans le temps
b ne fourni ndar
Cette approche ne fournit cependant
qu’une premieére approximation.

Tableau 1
LES FACTEURS GATA
Facteur Séquence Profil d’expression Défaut en cas
consensus d’inactivation
GATA1 (A/T)GATAA Cellules érythroides
Mégacaryocytes Lignée érythroide
Mastocytes
Cellules de Sertoli
GATA2  (A/T) GATAA  Cellules progénitrices
des lignées érythroide,
mégacaryocytaire, Cellules
mastocytaire progeénitrices
Cellules endothéliales
Cerveau embryonnaire
GATA3  (A/T) GATAA  Lymphocytes T Développement
Foie fcetal hématopoiétique
Surrénales Hémorragies
Placenta Lésions nerveuses
SNC et SNP
GATA4  (A/T) GATAA  Cceur Différenciation
Endothélium intestinal du muscle
cardiaque
GATA5  (A/T) GATAA  Cceur
et6 Poumons ?
Intestin
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Une approche complémentaire, plus
génétique, consiste a introduire dans
les cellules embryonnaires ES des
mutations ciblées des genes codant
pour ces facteurs. Chez les animaux
déficients, les anomalies du dévelop-
pement sont corrélées a I'expression
qu’on observe chez les animaux nor-
maux et permettent d’identifier un
déficit sélectif [2]. Cette méthode
d’inactivation a été employée
d’abord pour Gatal: chez les
mutants Gatal-/-, le développement
de la lignée érythroide est arrété au
stade proérythroblaste; en revanche,
on ne constate pas de blocage de la
maturation des autres lignées cellu-
laires dans lesquelles GATALI est syn-
thétisé, mais seulement des anoma-
lies quantitatives discretes, ce qui
permet I’hypothése d’un remplace-
ment fonctionnel par un autre fac-
teur GATA [3]. L’inactivation de
Gata2 a aussi confirmé le réle majeur
de ce facteur de transcription dans
les étapes précoces de 'hématopoie-
se puisque la mutation est létale in
utero : chez les mutants Gata2—-/—, un
défaut de signalisation semblant
empécher la prolifération et/ou la
survie de cellules progénitrices [4]
(m/s n°11, vol. 10, p. 1174).

Un travail récent a cherché a évaluer
le role du facteur GATAS [5]. Le
gene correspondant a été interrom-
pu par recombinaison homologue
dans les cellules ES. Alors que les ani-
maux hétérozygotes présentent un
développement normal, les animaux
homozygotes meurent tous in utero.
On a pu préciser la date de cette
mort, toujours entre le 11 et le
12¢ jour de gestation (11,75 jE), avec
un tableau phénotypique dominé par
I'anémie, une hémorragie interne
massive et de nombreuses anomalies
morphologiques. Ayant affiné I'exa-
men, on constate que les vaisseaux,
apparemment normaux, sont vides,
et que I'hémorragie semble s’étre
produite au niveau du foie, a la fois
trés engagé dans I'érythropoiése et
trés hémorragique ; il n’a pasété pos-
sible de définir un niveau net de blo-
cage de I'érythropoiése. Une autre
série d’anomalies est constatée au
niveau du systéme nerveux central et
périphérique (SNC, SNP). Elles sont
variables d’'un embryon a I'autre,
mais toujours majoritaires aux sites
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d’expression de I'ARN pendant le
développement. La moelle épiniére a
un aspect tortueux (serpentin); on
observe un collapsus des ventricules
cérébraux, une minceur anormale
des épithéliums, une hypopigmenta-
tion rétinienne ainsi qu’une atrophie
de la future région maxillaire.

Le caractere tres précoce d’un phé-
notype létal démontre évidemment
que le geéne est indispensable au
développement de la souris, méme si
la variabilité des anomalies phénoty-
piques fait que le mécanisme en cau-
se est encore mal précisé. Dans I'état
actuel des connaissances on peut
envisager le défaut d'une hormone
placentaire, dont le géne serait une
cible de GATAS3 ou une interruption
de 1I'hématopoiese définitive ; on
peut aussi supposer qu'une hémorra-
gie périhépatique massive a jE 11
serait le phénomene létal déclen-
chant. L’existence d’anomalies phé-
notypiques au niveau du systeme ner-
veux sera également rapprochée du
fait qu'au JE 11, Gata3 est abondam-
ment exprimé au niveau des somites,
des parois cérébrales et de nombreux
neurones du SNP, en méme temps
que dans de futurs organes internes
tels que le foie, les bourrelets du
mésonéphros et la veine vitelline. La
corrélation, temporelle et spatiale,
est donc claire entre les troubles
observés et ce que l'on sait du déve-
loppement embryonnaire.

Le role potentiel de GATA2 dans le
développement cérébral n’est pas
connu a I'heure actuelle, mais les
mutants Gata2-/— meurent a jE 9,5,
sans doute avant I’apparition des
anomalies phénotypiques. De nom-
breuses questions restent encore non
résolues, concernant la spécificité des
différents facteurs GATA et leur sup-
pléance possible I'un par I'autre [6].
Des expériences complémentaires
restent nécessaires pour connaitre les
cibles de ces facteurs transcription-
nels précoces dont les actions se che-
vauchent largement et définir leur
action différentielle. On peut, en
effet, concevoir — et on a méme des
exemples — différents tvpes de spéci-
ficité et/ou de vicariance. Cette spé-
cificité peut étre tissulaire: GATAI,
nous I’avons vu, est requis pour la dif-
férenciation érvthroide, mais est rem-
placable pour la différenciation

mégacarvocytaire. Elle peut aussi étre
spécifique d’un stade du développe-
ment : GATA2 peut se substituer a
GATALI aux étapes des cellules progé-
nitrices, il ne le peut plus au stade
des proéryvthroblastes. Entre GATA2
et GATA3, on pourrait imaginer 'un
et I'autre mode de relation.
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