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Acétylation des protéines GATA :
une modification post-traductionnelle
indispensable a I'effet biologique

La plus connue des réactions d’acéty-
lation est celle des résidus lysine des
histones, qui facilite la fixation des
facteurs de transcription a la chroma-
tine en configuration «ouverte», et
donc la transcription des génes.
L’acétylation neutralise la charge
positive des résidus et modifie leur
taille, ce qui retentit sur la conforma-
tion des protéines, et/ou leurs inter-
actions avec I’ADN ou d’autres cofac-
teurs. Diverses protéines ont une
fonction d’acétyltransférase, dont
CBP (CREB-hinding protein) et p300,
deux cofacteurs transcriptionnels tres
similaires. Or il s’avére que les his-
tones ne sont pas les seuls substrats
de CBP/p300. Ainsi, p53, EKLF (ery-
throid krippel like factor), TFIIE et
TFIIF E2F, Myb, MyoD, TCF, sont
aussi acétylés par CBP/p300. On doit
maintenant ajouter a cette liste deux
membres de la famille GATA, GATA-
1 et -3. Depuis 1999, en effet, plu-
sieurs articles ont démontré I’acétyla-
tion par p300 et CBP de ces deux
facteurs de transcription et souligné
son importance pour la fonction bio-
logique des protéines GATA, GATA-1
dans la différenciation érythroide et
tres récemment GATA-3 dans la dif-
férenciation lymphoide T. GATA-1
contient 7 lysines, groupées en deux
motifs dits riches en lysine, localisés
chacun en carboxy-terminal des deux
doigts de zinc de GATA-1 et qui sont
conservés dans les autres protéines
GATA. Une petite séquence de ces
motifs est commune a p53, elle aussi
acétylée par CBP. La mutation en
alanine des lysines présentes dans ces
motifs entraine en effet une hypoacé-
tylation de la molécule, dont on
connait mal in vivo le retentissement
sur sa liaison a I’ADN. En revanche,
dans un contexte érythroide, une
hypoacétylation de GATA-1 a des
conséquences biologiques impor-
mssmmmm tantes, puisque le facteur de trans-

cription est incapable d’induire une
maturation érythroide suffisante des
proérythroblastes GATA-1~ pour
entrafner leur hémoglobinisation
(lignée G1E). Rappelons que le
contexte cellulaire est important et
que, dans les cellules érythroides, les
deux motifs acétylés sont nécessaires
a l’activité transcriptionnelle de la
protéine, ce qui n’est pas le cas dans
un systéme non physiologique, par
exemple lors de I’expression de
GATA-1 dans des fibroblastes
NIH3T3, ou la mutation dans le
motif N est sans effet. Il n’est toute-
fois pas certain que I’acétylation soit
indispensable a I'augmentation de
I’activation transcriptionnelle de
GATA-1 par CBP. Comment I’acétyla-
tion de GATA-1 contrble t-elle la dif-
férenciation érythroide ? cela reste
encore un mystere.....

Comme pour GATA-1, la stratégie
utilisée pour analyser les consé-
guences d’une hypoacétylation de

GATA-3 a consisté & muter les résidus
lysine. Dans le cas de GATA-3,
6 mutants ont été étudiés, correspon-
dant aux six résidus lysine, et le
mutant le plus utilisé est le mutant
KRR (figure 1) dans lequel les résidus
lysine-arginine-arginine en position
305-307 sont substitués par trois ala-
nines. Ces mutations, qui toutes
entrainent une hypoacétylation,
n’affectent pas, du moins in vitro, la
fixation de GATA-3 a I’ADN, et peu,
hormis pour le mutant KRR, I'activité
transactivatrice. Ce mutant KRR se
comporte comme un dominant-néga-
tif, mais la compréhension de cet
effet inattendu est encore trés impar-
faite. Lors de la parution de I'article
de Zhang et al. en 1999, il n’y avait
aucune explication moléculaire a cet
effet dominant négatif de la seule
mutation KRR. Curieusement, le
défaut d’acétylation du mutant
GATA-3-KRR est beaucoup plus pro-
noncé que ne le voudrait la seule

Doigt de zinc
N-terminal

Doigt de zinc
C-terminal

GATA-1 CGL YHKMNGQNRPLI RPKKRLI VSKRAGTQC
GATA-3 CGL YHKMNGQNRPLI KPKRRL SAARRAGTSC

*

GATA-1 CGLYYKLHQVNRPLTMRKDG QTRNRKASGKGKKKR
GATA-3 CALYYKLHNI NRPLTMKKEG QTRNRKMSSKSKKCK

Figure 1. Motifs d’acétylation dans la structure des protéines GATA-1 et GATA-
3. La structure des protéines GATA-1 et -3 est schématisée avec les deux doigts
de zinc en position carboxy- et amino-terminale. Six des sept lysines (K) acéty-
lées dans la structure de GATA-1 sont conservées dans la structure de GATA-3
(indiquées en rouge). Les mutants hypoacétylés sont obtenus en substituant les
résidus lysine (K) par des alanines. L’étoile indique le motif qui a un effet domi-
nant-négatif lorsque les lysines sont substituées.
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absence d’acétylation de la lysine en
position 305, et Yamagata et al. [4]
montrent qu’il y a également une
hypoacétylation sur les lysines adja-
centes (non mutées) au sité muté. Or
puisque GATA-3 est physiologique-
ment acétylé in vivo, son hypoacétyla-
tion pourrait avoir des conséquences
biologiques non négligeables. Cette
hypothése est difficile a prouver in
vivo: le modele des souris homozy-
gotes GATA-37- est inutilisable pour
analyser la fonction lymphoide T. En
effet, GATA-3 est indispensable a la
progression de la différenciation thy-
mocytaire en aval du stade double-
négatif CD4-CD8;, et les souris GATA-
3--sont dépourvues de lymphocytes
T mars.

L’effet dominant négatif de cette
mutation (créée comme les autres par
une mutagenése systématique) a été
mis en évidence chez des souris trans-
géniques pour GATA-3-KRR dont
I’expression, inductible par la tétracy-
cline, est restreinte aux stades tardifs
de la différenciation lymphocytaire T
(vecteur d’expression Ick-rtTA). On
sait que GATA-3 joue un réle clé dans
I'acquisition d’un phénotype Th2 par
des lymphocytes CD4* en induisant la
transcription des génes codant pour
les IL-(interleukines)-4, -13 et -5. Or, si
I’on induit par la doxycycline I’expres-
sion du mutant GATA-3-KRR dans les
lymphocytes T de souris transgé-
niques soumises a un stimulus aller-
gique, ce qui devrait normalement
induire une réponse de type Th2,
cette réponse est inhibée comme en
témoigne I'absence de synthése des
cytokines Th2.

Une seconde étude a analysé la dis-
tribution des transcrits mutants
GATA-3-KRR présents dans la rate
mais pas dans le thymus ou seul
GATA-3 sauvage endogene est
détecté, ce qui est conforme a la spé-
cificité d’expression tissulaire du pro-

moteur Ick. Chez ces souris transgé-
niques Lck-GATA-3-KRR, la différen-
ciation thymique est tout a fait nor-
male ainsi que les proportions
relatives de lymphocytes CD4" et
CD8*. La diminution de la réponse
Th2 chez les souris GATA-3-KRR est
effectivement confirmée ici par la
diminution des transcrits codant
pour I'lL-4 et I'lL-5. Cependant, le
plus surprenant était I’anomalie de
distribution des lymphocytes T:
I’accumulation dans la rate de lym-
phocytes surtout CD4* contrastait
avec une trés nette déplétion lym-
phocytaire dans les ganglions péri-
phériques, surtout mésentériques et
dans les plaques de Peyer. La pro-
duction des lymphocytes n’était pas
en cause, le nombre absolu de CD8*
restant inchangé et celui des CD4*
n’augmentant qu’a peine par rapport
aux taux observés dans les souris sau-
vages. En revanche, la réparititon des
cellules était trés anormale: des
expériences de vidéomicroscopie
aprés marquage fluorescent des cel-
lules ont confirmé la diminution du
flux des lymphocytes afférents dans
les ganglions. C’est la premiére fois
gu’un facteur de transcription est
incriminé dans le contrdle d’une
fonction de migration, mais le mys-
tére reste entier quant au mécanisme
car il n’y a aucune anomalie appa-
rente des molécules connues (sélec-
tines, chimiokines ou intégrines)
contrélant le homing des lymphocytes
[5]. Une seconde anomalie est la sur-
vie prolongée des cellules T GATA-3
KRR activées, quel que soit I’'antigéne
activateur, alors que normalement,
les lymphocytes réactifs sont élimi-
nés. On peut en partie expliquer ce
retard par une diminution de I’acti-
vation des transcrits codant pour le
TNFa et la LTa (lymphotoxin o), tous
deux effecteurs des voies apopto-
tiques, ou par la persistance d’une

expression élevée de la chaine a du
récepteur a I'lL-2, s’opposant a
I’apoptose physiologique.

Ces exemples font de I’acétylation
une modification post-traduction-
nelle essentielle au contréle de la
fonction protéique et de I’expression
génique. Si le mécanisme en est
encore obscur, une hypotheése serait
que I’'acétylation induise un change-
ment conformationnel qui peut
démasquer un site activateur. Ces
articles confirment, s’il en était
besoin, que les modifications pro-
téiques post-traductionnelles comme
I’acétylation sont probablement aussi
importantes dans le contrdle de la
diversité des fonctions cellulaires que
le contr6le transcriptionnel.
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