traité peut étre a l'origine d’un trés
grand nombre de cas secondaires.
Le «record » revient a San Francis-
co, ot I'on a estimé qu’un seul sujet
présentant ces caractéristiques était
responsable de 6 % de tous les cas
identifiés dans cette étude.

Au total, I'utilisation de la biologie
moléculaire permet d’affiner consi-
dérablement notre connaissance de
la transmission de la tuberculose :
on estime que I'épidémiologie clas-
sique n’aurait pu établir un lien
entre les cas que pour 10 % d’entre
eux. Peut-étre cela est-il di a un
changement de I'épidémiologie de
la tuberculose en milieu urbain ou
les chémeurs et les sans-abri sont
surreprésentés dans les grappes ainsi
que les patients atteints par le VIH.
De nouvelles techniques de
recherche des sujets contacts et des
lieux a risque méritent d’étre déve-
loppées.

L’approche moléculaire - en dehors
du fait qu'elle stimule elle-méme la
recherche épidémiologique et I'inté-
rét porté a la tuberculose, en géné-
ral, et aux tuberculeux, en particu-
lier — confirme par ailleurs ce qui est
connu de longue date : ce sont les
cas a frottis positifs qui sont les prin-
cipales sources d’infection et la pré-
vention de la survenue d’autres cas
passe par une prise en charge cor-
recte de ces cas : dépister est insufti-
sant, il est impératif de guérir.
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HEENE GATAA4, régulateur potentiel
de la différenciation cardiaque.
L’étude des facteurs de transcrip-
tion myogéniques appartenant a la
famille MyoD a non seulement per-
mis une meilleure compréhension
du contréle de I'expression des
geénes musculaires mais a contribué
de facon remarquable a élaborer
les mécanismes de la différencia-
tion du muscle squelettique.
Cependant, le contréle de la trans-
cription et les mécanismes de diffé-
renciation d’un autre muscle strié,
le muscle cardiaque, semblent étre
distincts puisque les facteurs myo-
géniques qui sont cruciaux pour le
développement du muscle squelet-
tique ne sont pas présents dans le
ceeur, et 'inactivation de leurs
génes par recombinaison homo-
logue n’a aucun effet sur le déve-
loppement cardiaque. Puisque
I'expression des geénes spécifiques
d’un tissu est une composante
importante de la différenciation
cellulaire, I'étude de la transcrip-
tion des genes spécifiques du tissu
cardiaque devrait permettre d’iden-
tifier les facteurs de transcription
spécifiques du coeur qui pourraient
étre également des facteurs de dif-
férenciation. C’est I'approche
adoptée par I’équipe de Mona
Nemer (IRCM, Montréal, Canada)
qui, en étudiant la régulation trans-
criptionnelle du geéne cardiaque
bnp (peptide natriurétique de type
B), a isolé un facteur de transcrip-
tion cardiaque appartenant a la
famille des facteurs GATA dont les
trois membres déja connus sont
spécifiques des cellules hémato-
poiétiques [1]. Les auteurs ont
montré que I'activité cardiaque spé-
cifique du promoteur bnp était
relayée par des motifs GATA situés
dans les 114 premieres pb de
séquences régulatrices en 5’. Le cri-
blage d’'une banque d’ADN com-
plémentaire issue de cardiomyo-
cytes a permis d’isoler un ADNc
codant pour une protéine (GATA-
4) qui contient un motif en doigt
de zinc et qui est 70 % similaire
aux autres membres de la famille
GATA. Le géne GATA-4 est trans-

crit abondamment dans les cardio-
myocytes et les gonades unique-
ment. Par ailleurs, les génes des
peptides natriurétiques de type A
(ANP) ou B (BNP) qui sont expri-
més dans les myocytes cardiaques
mais non squelettiques sont des
cibles de la protéine GATA-4 [1].
Ainsi, GATA-4 serait le premier fac-
teur de transcription cardiaque
dont les genes cibles sont claire-
ment identifiés. Plus récemment,
I'équipe de Bruce Markham (Med:-
cal College of Wisconsin, USA) [2] a
démontré que deux motifs GATA
dans le promoteur du géne car-
diaque MHC (myosin heavy chain,
chaine lourde de la myosine) sont
fonctionnellement importants pour
I'activité cardiaque du promoteur
dans les cardiomyocytes. La protéi-
ne qui relaie cette activité trans-
criptionnelle a été identifiée par
critéeres immunologiques comme
étant GATA-4. Ainsi, trois genes
cardiaques codant pour des pep-
tides hormonaux et pour une pro-
téine structurale sont activés par
GATA-4. Des motifs GATA sont éga-
lement présents dans les promoteurs
d’autres genes cardiaques incluant
I'actine cardiaque, les isoformes car-
diaques des chaines légeres des myo-
sines (MLC-1/A et MLC-1/V) ainsi
que la troponine cardiaque de type
C, suggérant que GATA-4 pourrait
étre un activateur global du pro-
gramme génétique cardiaque. Ainsi,
le facteur de transcription GATA-4
est un activateur transcriptionnel
cardiaque a distribution tissulaire
trés restreinte. Ce comportement,
spécificité tissulaire et role d’activa-
teur transcriptionnel, est analogue
aux comportements des facteurs
myogéniques de la famille hélice-
boucle-hélice et du facteur GATA-
1, impliqué dans la différenciation
des cellules érythroides, laissant
clairement entrevoir un role de
GATA-4 dans la différenciation du
muscle cardiaque.

[1. Grépin C, et al. Mol Cell Biol
1994 ; 14: 3115-29.]
[2. Molkentin |D, et al. Mol Cell Biol
1994 ; 14 : 4947-57.]
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