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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ La face cachée de la protéine
nucléaire ATF-2, un facteur essen-
tiel au développement du système
nerveux central et de l’os. ATF-2
(activating transcription factor-2) fait
partie d’une famille de protéines
nucléaires qui activent la transcrip-
tion de gènes contrôlés par l’AMPc
en se fixant, au niveau de l’ADN,
sur les éléments de réponse à
l’AMPc (CRE pour cAMP response ele-
ment). De façon inattendue, l’inacti-
vation sélective du gène codant
pour ATF-2 chez la souris a pour
conséquence une importante mor-
talité des animaux homozygotes
ATF-2 –/–, la moitié ne survivant pas
plus d’un mois [1]. Les animaux
hétérozygotes ATF-2 +/– voient leur
mortalité diminuée de moitié par
rapport à celle des homozygotes, ce
qui suggère un effet de dosage
génique. Les survivants ATF-2 –/– ont
une longévité normale mais un
poids et une taille inférieurs à la
normale (nanisme à prédominance
rhizomélique) avec, dans certains
cas, une infiltration lymphocytaire
périoculaire. Des anomalies
osseuses se manifestent essentielle-
ment au niveau des cartilages de
conjugaison, dont les chondrocytes
sont désorganisés et se divisent plus
lentement, entraînant ainsi un
amincissement voire une absence
de cartilage de conjugaison. Les
anomalies observées sont tout à fait
comparables à celles de l’hypochon-
droplasie humaine, affection essen-
tiellement due, chez l’homme, à la
mutation du gène codant pour le
récepteur FGFR3 (fibroblast growth
factor receptor 3) (m/s n° 8-9, vol. 10,
p. 936). Chez les souris ATF-2 –/–,
cependant, la synthèse d’ARNm de
ce récepteur n’est pas altérée. Au
niveau du cerveau, lieu de synthèse
préférentiel de ATF-2, on observe,
chez les souris mutées, une réduc-
tion de la taille, un élargissement
des ventricules et un déficit neuro-
nal sévère qui concerne plus parti-
culièrement les cellules de Purkinje

du cervelet et les neurones sensitifs
de l’oreille interne. Ces altérations
se traduisent par un tremblement
de tout le corps, une perte de coor-
dination des membres, des
secousses de la tête et une perte de
l’audition. Les effets de l’absence
d’ATF-2 sur le développement des
souris mutées sont bien en relation
avec l’effet transcriptionnel de ATF-
2, comme le montre l’absence de
l’expression du gène de la sélectine-
E dont le site de liaison ATF-2 est
bien établi. L’absence d’ATF-2 ne
modifie pas l’expression de gènes
de facteurs de transcription appa-
rentés comme ceux codant pour
CREB (cAMP response element-binding
protein), ATF-1, c-Jun, c-Fos. En
outre, un grand nombre de gènes
dont le promoteur lie ATF-2 ne
voient pas leur expression affectée
par son absence (TCRα et β, CD3 δ,
interféron-β). Ces résultats démon-
trent qu’en absence d’ATF-2,
l’induction de certains gènes met
en jeu d’autres facteurs transcrip-
tionnels, probablement de la famil-
le ATF/CREB. En ce qui concerne
les lésions osseuses, elles ne sont pas
sans rappeler celles observées après
l’invalidation de c-fos [2] : mortalité
précoce élevée, anomalies osseuses,
débilité physique ; d’ailleurs, ATF-2
et c-Fos sont toutes deux des pro-
téines à glissière de leucines qui for-
ment des hétérodimères avec c-Jun.
En revanche, l’invalidation de c-fos
n’a pas d’effets délétères sur le
cervelet. Les conséquences de
l’absence de ATF-2 sur le dévelop-
pement du système nerveux central
et du cartilage osseux sont des illus-
trations évidentes de la fonction
particulière et spécifique de cette
protéine nucléaire dans le dévelop-
pement.
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